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I. INTRODÜCCION
I. INTRODÜCCION
En los ültimos aAos ha aumentado grandemente el interés 
por la sintesis y estudio de aminoàcidos c[ue poseen un anillo de 
ciclopropano en su estructura, unido a los grupos amino y 
carboxilo, bien directamente ( I I I ) b i e n  a través de una 
cadena alquilica nés o menos larga ( I I ) 10-13
A B NH.
NHg
II III
Este interés proviens, de una parte, de la existencia en 
la naturaleza de c-aminoécidos no proteicos de este tipo, con 
notables propiedades bioldgicas y, de otra parte, de las 
peculiares caracteristicas del propio anillo de ciclopropano, que 
puede conferir a la aolécula una rigidez similar a la de un doble 
enlace, pero s in que se pierda por ello quiralidad, lo que le 
convierte en base de productos espaces de interferir sistemas 
biolôgicos^,2,9,12b-15 especialmente aquéllos en los que inter-
vienen aninoàcidos naturales y sus derivados. Por ejenplo, la 
incorporaciôn de ciclopropilarainoàcidos a una cadena peptidica^^ 
aumenta la estabilidad de ésta frente a la enzimolisis, 
incrementando el tienpo de vida de estos péptidos 
confomacionalmente restringidos.
Esta actividad cono moduladores de sistemas enzimàticos se 
veria muy probablenente acrecentada por la presencia de un doble 
enlace en el anillo de cicTopropano (I) . En este sentido, se 
estén realizando esfuerzos dirigidos a la sintesis de este tipo 
de compuestos^^"^^, asi como al estudio de las propiedades 
bioldgicas del écido l-amino-2-ciclopropenocarboxilico^°, ünico 
a,/?-ciclopropenilaminoécido conocido hasta el momento.
Actualmente se conocen alrededor de una docena de 
ciclopropilaninoécidos naturales (esqueaa 1) que, bien aislados, 
bien formando parte de otras estructuras superiores, se 
encuentran en varias familias de plantas y microorganismos^ ^ . 
Tanto la hipoglicina A cono la hipoglicina B y sustancias afines, 
en las cuales el anillo se encuentra en posiciones a  y  P , 
respectivanente, del grupo carboxilico, han sido aisladas de los 
frutos verdes o semillas de très familias de plantas afines: 
Sapindéceas, Hipocastanéceas y Aceréceas^^.
Entre los ejemplos més recientes de estos ciclopropilami- 
noécidos se encuentran el écido coronémico, hallado en 
Pseudomonas Coronafaciens^^ formando parte de una estructura 
superior, la coronatina, y la carnosadina^^, aislada del alga 
roja Grateloupia carnosa. asi como dos antibidticos: 
(L)-a-(l-metilciclopropil)glicina^^, aislado del cultivo de H. 
Mivakonensis y cleonina^^, contenida en el antibiôtico 
cleomicina.
El papel que juegan la mayor parte de estos aminoécidos 
permanece aün en la oscuridad. Se ha apuntado que las 
hipoglicinas podrian tener una funcidn protectors de las semillas 
y los frutos verdes contra depredadores (roedores e insectos 
p r i n c i p a l m e n t e ) N o  hay pruebas definitives, sin embargo, de 
que ésto ses asi.
COOH
Hipoglicina A 
COOH
NHR
COOH
CH,
COOH
NH,
C O W
NHR
COOH
COOH 
NHR
HOOC-
Hipoglicina B 
COOH
NH,
'N' 'COOH 
H
COOH .COOH 
NH;
Ac. Coronémico
COjH
NHj
Cleonina
COjH
NH,
NH
COjH
NHg
a) R-H
b) R- -CO- (CHg) g-CH-COOH
I
NH.
Carnosadina
OH
NHCO
COjH 
NH;
ESQUEMA 1
El écido 1-aninociclopropanocarboxilico, el més sencillo 
de los posibles, cuyo anillo va unido directamente a los grupos 
amino y carboxilico, y emparentado por tanto con el coronémico, 
se conoce desde hace varios aftos, y se sabe que es el precursor 
de la bioslntesis de etileno, que actüa como hormone que inicia 
la maduraciôn de los frutos y régula muchos aspectos del 
crecimiento y desarrollo de las plantas superiores. En relaciôn 
con esta actividad, muy recientemente se ha descubierto^^ que el 
écido l-amino-2-ciclopropenocarboxllico, compuesto no natural, 
puede actuar como modulador de la bioslntesis de etileno, ya que 
inhibe la enzima encargada de ello, retardando asi el 
envejecimiento de la planta.
Asimismo, se ha puesto de manifiesto^^ que las 
hipoglicinas A y B poseen propiedades antimutagénicas contra la 
mutacidn esponténea de Salmonella tvphimurium.
Actualmente^^^'13,27 g# «stén realizando estudios con
otro ciclopropilaminoécido, la (2-carboxiciclopropil)glicina, 
debido a que actüa como agonista del écido glutémico, 
interfiriendo ciertos receptores del sistema nervioso central.
Todo ello puede dar una idea del interés que présenta 
conseguir desarrollar métodos de sintesis que permitan disponer 
de éstas y otras sustancias afines, para el estudio de su 
interaccidn con sistemas biolôgicos y/ o enziméticos 
seleccionados.
II. OBJETIVOS
II. PBJETIVQS
En este trabajo pretendenos explorar posibles vias de 
sintesis que pueden conducir a la obtenciôn de aminoécidos con un 
anillo de ciclopropano o ciclopropano en su esqueleto, 
comprendidos en alguna de las estructuras siguientes:
I) a,^ -ciclopropenilaminoécidos.
II) r-ciclopropilaminoécidos.
III) a,^ -ciclopropilaminoécidos.
NH, n "CH R NH,
NH,
I II III
I) a,)9-ciclopropenilaminoécidos.
La sintesis de estos compuestos se presentaba 
problenética. No se han hallado en la naturaleza compuestos con 
esta estructura y no tenlamos datos acerca de su estabilidad. 
Asimismo, existen ûnicamente très trabajos^^"^^ en la literatura 
encaminados a la obtenciôn de este tipo de molécules, dos de 
ellos aparecidos con posterioridad al comienzo de nuestros 
estudios
II) /3, T-ciclopropilarainoâcidos.
Este tipo de compuestos ha sido algo més estudiado que el 
anterior^^,25,28-36 gin embargo no existe una ruta sintética 
sencilla que permita su preparaciôn con carâcter general.
III) a,^ -ciclopropilaminoécidos.
Estos ciclopropilaminoécidos han sido los més estudiados 
desde un punto de vista sintético, y nuestro grupo de trabajo 
posee amplia experiencia sobre el tema^^“ ®^.
En esta tesis nos proponemos abordar el estudio de métodos 
de sintesis enantioselectiva de este tipo de estructuras.
Todos estos compuestos tienen interés por su capacidad de 
interferir sistemas biolôgicos; concretamente los derivados 
ciclopropénicos podrian constituir, a priori, inhibidores 
suicidas de enzimas dependientes de fosfato de piridoxal, en 
especial descarboxilasas o aminotransferasas.
En otro orden de actividades, moléculas asimilables a las 
arriba indicadas actüan como antagonistes de aminoécidos 
naturales, en aquellos mécanismes biolôgicos en los que éstos 
intervienen. Asimismo, la introducciôn de estas estructuras en 
péptidos altera notablemente las propiedades de éstos, como ya 
hemos apuntado.
Todos estos datos, unido a lo anteriormente expuesto, 
pueden ser indicatives, una vez més, del interés por disponer de 
métodos de sintesis de estos tipos de sustancias y creemos que 
justifican nuestros esfuerzos en tal sentido.
III. ANTECEDENTES
III. ANTECEDENTES SOBRE LA SINTESIS DE CICLOPROPIIAMINOACIDOS Y
DERIVADOS.
Dada la diversidad de estructuras de los ciclopropilamino- 
écidos objeto de este trabajo, no es posible encontrar métodos de 
sintesis comunes a todos ellos. Expondremos aqui los antecedentes 
sobre la preparaciôn de compuestos perteneclentes a los 
siguientes grupos, que constituyen el objetivo de esta Tesis.
1) Sintesis de a ,^ -ciclopropenilaminoécidos.
2) Sintesis de r-ciclopropilaminoécidos.
3) Sintesis asimétrica de ot,^-ciclopropilaminoâcidos.
1.- g. d-CICI/)PROPENILAMINOACIDOS.
Al iniclar esta tesis no encontramos ningün antecedents d« 
sintesis de a,/3-ciclopropeni1aminoécidos, aunque Domnin^^ habit 
preparado compuestos similares, a través de una ruta que utilizabt 
sales de ciclopropenilio como intermediarios, y que aparecc 
comentada en la pég. 47 como una de las alternatives de nuestro 
propio trabajo.
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2.- g,.irgICM>PRQPILM»H<?ACIP<?§•
Existen pocos antecedentes de obtenciôn de este tipo de 
compuestos, la mayoria dirigida a la sintesis de productos 
naturales con esta estructura, fundamentalmente hipoglicina B y 
(2-carboxiciclopropil)glicina (1).
La preparaciôn de trans-(2-carboxiciclopropil)glicina, 
hallada en semillas de SapiridAceas, fué descrita por Landor^^, 
autor ademés de la primera sintesis compléta de Hipoglicina 
Parte para ello de (E)-4,4-dietoxi-2-butenoato de etilo (2), 
obtenido tras varios pasos y se desarrolla segün se muestra en el 
esquema 2:
/OEt
E tO f /  ^  ^  '^OEt
E tO f
E tO f HO|p
ESQUEMA 2
Posteriormente Ohfune^^* desarrollô una sintesis de 
(2-metilenciclopropil)glicina (3) y trans-(2-carboxiciclopropil) 
glicina (1), partiendo de un derivado comün, el alilderivado (4) 
que por transposiciôn sigmatrôpica asistida por una sal de Pd(II) 
conduce al derivado (S), el cual por tratamiento con diazometano 
e hidrôlisis parcial, proporciona el ciclopropilaminoécido 
protegido(C). (Esquema 3).
11
ÇOfH,
(CHgCN) fdCl,
M«OC
Acd H AcO
ESQUEMA 3
Este derivado, por oxidaciôn con reactivo Jones y ulterior 
desprotecciôn, lleva a (2-carboxiciclopropil)glicina(1), mientras 
que por deshidratacidn y desprotecciôn se llega a hipoglicina 
B(3). (Esquema 4).
«VS A “ l”
a) oxidation
b) Mtt*6llala NH,
a) O-NCyVi^CN
b) 0, /oy:i,
A ?V<a , CO^
Hipoglicina B
3
ESQUEMA 4 
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Recientemente, ha aparecido otro trabajo del mismo 
Ohfune^^^, que describe la sintesis de cis y trans- 
(2-carboxiciclopropil)glieinas. La construcciôn de estos 
compuestos se aborda por su analogia estructural con el écido 
L-glutémico, y se consiguen los cuatro posibles enantiômeros del 
anàlogo ciclopropànico de este aminoécido. Très de ellos se 
obtienen por sintesis simple y posterior resoluciôn, siendo 
especialmente interesante la"del isômero 1S,2R, qpie se realiza de 
forma enantioselectiva a partir de (2S)-2-amino-3-butenol.
La preparaciôn de estos compuestos se lleva a cabo segün 
se muestra en el esquema 5. El punto clave en la sintesis 
enantioselectiva del isômero 1S,2R (7) es la reacciôn de
ciclopropanacidn intramolecular de la diazoacetamida de 8. Por el 
contrario, la reacciôn de ciclopropanacidn intermolecular con 
diazoacetato de etilo conduce a la mezcla de los cuatro posibles 
aminoalcoholes, que pudieron ser separados. En todos los casos, 
por oxidaciôn de Jones seguida de hidrôlisis, se obtuvieron los 
correspondientes aminoécidos.
R - CH/MBoe 
R -
R - CHNb 
NHBoc
H
COU
ESQUEMA 5
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Exister! slntesis de otros r-ciclopropilaoinoàcidos^^“ ®^, 
por ejemplo la de cleonina^^, (l-hidroxiciclopropil)glicina (9), 
un aminoécido contenido en el antibiôtico cleomicina, que se 
obtiene a partir de la cianhidrina de la ciclopropanona, segün se 
muestra en el esquema 6.
CM CM CHO
NHt NH, NHf
CO^
ESQUEMA 6
También tiene interés la elaboraciôn de ciclopropilglicina 
(10) (Esquema 7) llevada a cabo por Sargescn^^. Esta slntesis es 
diferente en su planteamiento, ya que utiliza como compuesto de 
partida un cetoÂcido, que se transforma en imina mediante un 
grupo amonio coordinado a cobalto(III).
OH
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ESQPEHA 7
3.- g.fl-CICLOPROPILAMINOAClDOS.
Desde la primera sintesis del àcido l-aminociclopropano- 
carboxilico, describe en el afto 1922 por Ingold^^, numerosos 
grupos han publicado trabajos sobre la préparée idn de 
g ,^ -ciclopropilaminoécidos^,7,37-39,41-46 sin embargo, existen 
pocos ejemplos de sintesis enantioselectiva de este tipo de 
compuestos, que nosotros considérâmes especialmente interesante 
dada la enantioselectividad de los sistemas enzimàticos con los 
cuales van a interferir.
El primer ejemplo, descrito por Hill^^, se refiere a la 
sintesis enantioselectiva del Acido (R)-1-amino-(2,2-dideutero)- 
ciclopropanocarboxilico (12) (Esquema 8), preparado en relaciôn 
con el estudio del mecanismo enzimàtico de formaciôn de etileno 
en las plantas. Se parte para ello de un epôxido quiral (13), que 
por tratamiento con 1 itio experiments una ciclacidn 
intramolecular asimétrica para dar el ciclopropilderivado, el 
cual por oxidaciôn y transposiciôn de Curt lus conduce a la oxazo- 
lidinona 14, precursora del (R)-ciclopropilaminoàcido (12).
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ESQUEMA 8
En 1986, Pirrung describe la sintesis de ambos 
enantidmeros del àcido l-amino-2-metilciclopropanocarboxllico^^ 
(15) (Esquema 9). En este caso, elige como auxiliar quiral (S) o 
(R) -1,2-dibromopropano, que reacciona con isocianacetato de etilo 
para dar el ciclopropil derivado, con un exceso enantiomérico del 
91% .
H
/
Broyc<i"Br
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NaCH-COft
NaH
16
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ESQUEMA 9
Posterionnente, Marco^° describiô una sintesis de àcido 
(IR,2R)-alocoronàmico (16) usando un heterociclo quiral como 
équivalente sintético de glicina. (Esquema 10).
Ph PU
LOA/HNPA a) croeategrafla
C N s ^ N ^ ^ O  tplbroahidpina b) hldrélitia
Ph
'j \  a) »VPd
A
b) (og^icu
c) m/m.
•OH
A.
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ESQUEMA 10
El paso clave es la formaciôn del anillo de ciclopropano, 
que se obtiene por metalaciôn del heterociclo y doble alquilaciôn 
con epibromhidrina. Esta reacciôn transcurre con un exceso
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enantiomérico del 30% y un rendimiento global del 1%.
Este mismo esquema sintético ha sido utili zado por 
Husson^^ para dos derivados del àcido 2-hidroximetil-l-amino- 
ciclopropanocarboxi1ico: el metil éster (1S,2R) (17) y la lactona
derivada del isômero (1S,2S) (18). Ambos compuestos se obtienen
como productos de una misma reacciôn y fueron separados por 
cromatografia en gel de silice.
A
OH
17 18
Recientemente^^^, Pirrung ha sintetizado el àcido
2-hidroximetil-l-amino-ciclopropanocarboxilico (19) con un alto 
exceso enantiomérico (93%) . La estrategia seguida tiene gran 
semejanza con el método de Husson,aunque en este caso el reactivo 
quiral es la epiclorhidrina. En el Esquema 11 se muestra la 
obtenciôn del hidroximetilaminoàcido (IS,2R) (19), que transcurre
en seis pasos, siendo las etapas claves la reacciôn de la 
epiclorhidrina con malonato de dietilo y la consiguiente reacciôn 
de transposiciôn de Hofmann.
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ESQUEMA 11
Todos estos son, sin embargo, ejemplos puntuales, no 
siendo aplicables a la slntesis general de a ,^-ciclopro- 
pilaminoàcidos.
Màs interés general tienen los trabajos debidos a Woodard. 
El primero de ellos^^ se basa en una sintesis enantioselectiva de 
aminoécidos descrita por Schollkopf^^. A1 igual que éste, 
utiliza como auxiliar quiral una bislactima (20), realizàndose la 
ciclopropanaciôn en dos pasos, como puede observarse en el 
esquema 12.
Siguiendo esta misma secuencia, utilizando BrCD2CH20Tf en 
lugar de BrCH2CD20Tf se puede obtener el (R)-ciclopropilaminoàci- 
do.
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Posteriormente, el propio Woodard^^ disena un proceso 
similar para los àcidos (1S,2R) y (IS,2S)-l-amino-2-deutero- 
ciclopropanocarboxilicos (21), especie monodeuterada, cuya ünica 
novedad consiste en la introducciôn del derivado bromado en una 
fase previa a la formaciôn de la bislactima. (Esquema 13).
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ESQUEMA 13
Mediante esta via se consigne una relaciôn enantiomérica 
3:1. Esta relaciôn se puede invertir usando (25)- en lugar de 
(2R)-2-metil-3-fenilalanina como auxiliar quiral. Asimismo, el 
uso de la lactona enantiomérica del derivado (22) permite 
obtener los ciclopropilaminoécidos 13,2R y 1R,2R.
Como se deduce de ambos trabajos, a pesar de la 
versâtilidad de las bislactimas, tampoco es fécil extender estas 
sintesis a otros a,#-ciclopropilaminoécidos.
Por su especial interés queremos citar aqui un trabajo del 
propio Schôllkopf®®. En éste, el autor propone la sintesis 
asimétrica de a,^-ciclopropilaminoécidos, por adiciôn del carbeno 
generado sobre una bislactima (23) a un doble enlace, segün el 
método descrito para su anélogo ciclopropénico^^. (Esquema 14).
El autor elige como olefina ciclohexeno, compuesto con un 
piano de simetria perpendicular al doble enlace. S in embargo, 
supone c[ue el uso de una olefina asimétrica conduciria a un 
ciclopropilaminoécido enantioméricamente puro. No obstante, no 
hemos encontrado trabajos posteriores que confirmen esta teoria.
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IV. DISCUSION DE METODOS Y RESULTADOS.
IV. DISCUSION DE METODOS Y RESULTADOS
SINTESIS DE g.g-CICLOPROPENIL AMINOACIDOS.
Como ya hemos indicado, cuando nosotros iniciamos el 
estudio de la sintesis de ciclopropenilaminoàcidos no existian 
antecedentes de este tipo de compuestos, por lo cual nos 
propusimos explorar très rutas diferentes que pudieran conducir a 
ellos, apoyàndonos en los procedimientos descritos para la 
sintesis general de ciclopropenos y en nuestra propia experiencia 
con ciclopropilaminoécidos. Estas rutas se detallan a 
continuaciôn:
1 . -  S in te s is  v ia  h a lo c ic lo p ro p an o s .
Implica la introducciôn de la insaturaciôn sobre un anillo 
de ciclopropano, previamente formado, mediante una reacciôn de 
a,^-deshidrohalogenaciôn. El anillo de ciclopropano se obtendria 
por adiciôn de un halocarbeno a una arilidén oxazolona, 
heterociclo que incorpora los grupos amino y carboxilo 
convenientemente protegidos, segün el siguiente esquema:
a / ^ 9      A
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2.- S in te s is  v ia  c lc lopropenonas.
Parte de un derivado ciclopropénico, sobre el cual se 
realizan diverses transformaciones de grupos funcionales en orden 
a obtener aminoécidos, como se indica en el esqpiema:
%
3.- S in te s is  v ia  s a les  de c ic lo p r o p e n i l io .
La sintesis de ciclopropenos se realizarla por adiciôn de 
un carbeno a un triple enlace, que es el método més extendido 
para la sintesis de este tipo de compuestos. Esta via utiliza 
como intermedio sintético sales de ciclopropenilio, compuestos 
muy versétiles, capaces de adicionar diverses nucleôfilos, 
conduciendo a una amplia variedad de derivados.
R - C " C - A
H H/l* CO,-
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1.- Sintesis via halociclopropanos.
Se basa en la modificaciôn de una sintesis desarrollada 
por nuestro grupo de trabajo^^ para la obtenciôn de 
ciclopropilaminoécidos.
Como puede observarse en el esquema 15, se inicia con una 
halociclopropanaciôn por adiciôn de halocarbeno a una arilidén 
oxazolona (24) . De las dos posibilidades existentes, es decir, 
monohalociclopropanaciôn o dihalociclopropanaciôn, la experiencia 
enseAa que suele ser més util llevar a cabo la segunda y seguir 
con una reduceiôn al monohaloderivado, que efectuar este proceso 
en un solo paso. De esta forma se obtendria el dihaloderivado 25, 
capaz de experimenter una reducciôn para conducir a su 
equivalents monohalogenado.
ESQUEMA 15
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Este compuesto conduciria a dos tipos de sustancias 
diferentes; por hidrôlisis directs se obtendria un ciclopropil- 
aminoàcido funcionalizado con un àtomo de halôgeno y por 
a,^-eliminaciôn, seguida de hidrôlisis, el ciclopropenilamino- 
âcido.
Este mismo esquema sintético se puede desarrollar 
partiendo de a-benzamidocinamato de metilo (26), producto de 
apertura de la oxazolona.' En este caso, la apertura del 
heterociclo se realizarla en una fase previa a la reacciôn de 
ciclopropanaciôn. (Esquema 16).
a): ex,
CO,Me 5)reduceIon
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Los intentos de sintesis por ambas rutas se detallan a 
continuaciôn.
1.1 - A d ic iô n  dm dihalocarbm nos a olm finm s.
Como expusimos anteriormente, el primer paso de sintesis 
implica la reacciôn de ciclopropanaciôn por adiciôn de un
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halocarbeno al enlace exoclclico de una oxazolona.
Existen diversos medios para sintetizar dihalociclopropa- 
nos por adiciôn de dihalocarbenos a olefinas. Estos métodos 
varian segün el sistema usado para generar dichos carbenos, 
destacando los siguientes:
A) Reacciôn de haloforno con una base. Existen varias 
modalidades de esta reacciôn, dependiendo de las condiciones en 
que se realice y de los tipos de base. Mencionarenos très 
ejemplos:
A.l) CI3CH + K^BUO -------► iCClg + KCl + ^BuOH
Este método, désarroilado por Doering y Hoffman^^, fue el 
primero descrito para sintetizar dihalociclopropanos a partir de 
dihalocarbenos. Los resultados obtenidos son en general buenos: 
no obstante, en el caso de olefinas con sustituyentes 
electroatractores, se puede observer reacciôn con el aniôn 
trihalometilo intermedio.
La reacciôn se puede llevar a cabo con Br^CH en lugar de 
CI3CH. También es posible sustituir la base por otro alcôxido, 
aunque se obtienen rendimientos mâs pobres.
A.2) RLi + BrCCl3 -------► RBr + LiCl + zCClj®^
La aplicaciôn més importante de esta reacciôn es la 
produceiôn de monoclorocarbenos, mostréndose como el mejor método 
para préparar monoclorociclopropanos.
RLi + CHgClg ------ ►  RH + LiCl + :CHC1®®
A.3) Reacciôn por catélisis de tranferencia de fase.
El halocarbeno se genera, segün el método descrito por 
Makosza y Wawrzyniewiez por reacciôn del haloformo con una
base fuerte en medio acuoso, en presencia de un catalizador de
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transferencia de fase.
Este método da, en general, resultados muy superiores a 
los anteriormente descritos, incluso con olefinas estéricamente 
impedidas o electrônicamente desactivadas. Esto se debe 
fundamentaImente al hecho de que la reacciôn entre el haloformo y 
la base, en condiciones de transferencia de fase, no es 
instanténea e irreversible y  el sistema puede permanecer astable 
durante largos perlodos de tiempo, incluso en ausencia de un buen 
aceptor de carbenos. En los otros casos el halocarbeno se genera 
instanténeamente, incluso a bajas temperaturas, conduciendo, en 
ausencia de una olefina muy reactiva y debido a su inestabilidad 
y reactividad, a gran nümero de reacciones secundarias.
B) Descomposiciôn térmica de sales de écidos trihaloacé- 
ticos®°.
CljCCOjNa ------- > tCClj + NaCl + COj
Los rendimientos de adiciôn a olefinas son buenos, 
presentando la ventaja de que la reacciôn se realize en medio 
neutro, lo cual permite su utilizaciôn frente a sustratos 
sensibles a medios bàsicos.
C) Pirôlisis de feniltribromometil y feniltriclorometil 
mercuriales
PhHgCXj -------> PhHgX + iCXj
Este réactive, al igual que el anterior, présenta la 
venta j a de su utilizaciôn en medio neutro. Ademàs no se forma 
trihalometilaniôn, que puede originar reacciones secundarias.
Todas estas sintesis tienen en comün el carécter 
electrôfilo del dihalocarbeno, que hace que aumente la
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reactividad al aunentar el carécter nucleôfilo de la olefina. En 
nuestro caso nos encontramos con un sustrato poco reactivo; s in 
embargo intentamos la adiciôn por todos los métodos anteriormente 
descritos. La reacciôn se probô tanto sobre la (Z)-4-bencilidén- 
-2-fenil-5(4H)-oxazolona (24) como sobre su correspondiente 
derivado de apertura: a-benzamidocinamato de metilo (26) , ya que 
las caracteristicas electrônicas de estos compuestos son 
diferentes. Entre los intentos de adiciôn de halocarbenos a 
oxozolonas se excluyen aquelles que implican medios fuertemente 
bésicos, dado que el anillo de oxazolona expérimenta reacciôn de 
apertura en estas condiciones.
Seguidamente detallamos los intentos realizados para 
adicionar halocarbenos a los dos sustratos indicados 
anteriormente.
1.1.1- Adiciôn de halocarbeno generado por reacciôn de haloformo 
y base.
Dentro del primer grupo de reacciones descritas, nosotros 
centramos nuestro estudio en las reacciones de adiciôn de 
halocarbeno a olefinas, catalizadas por transferencia de fase, 
dada la simplicidad del método y su mayor eficacia frente a 
sustratos poco reactivos.
El dihalocarbeno se generô en dos condiciones de 
transferencia diferentes: sôlido/liquido, en CH3CN como disolvente 
y K2CO3 como base, y llquido/liquidOf en CI3CH/H2O y NaOK como 
base. Asimismo, se trabajô con dos carbenos diferentes: CCI2 y 
CBr2, dado su diferente con^ortamiento: CBr2 présenta una mayor 
reactividad, pero es también més fécilmente hidrolizable
La reacciôn de a-benzamidocinamato de metilo y Br3CH con 
K2CO3 como base y un catalizador de transferencia de fase (como 
cloruro de trietilbencilauuonio (TEBAC) o bromuro o bisulfato de 
tetrabutilamonio) condujo a una mezcla de 2-benzamido-3- 
bromocinamato de metilo (27) y un segundo compuesto, al cual se
30
asignô la estructura de 2-fenil-5-feniletiniloxazol-4-carboxi- 
lato de metilo ( 2 8 ), ambos con rendimientos muy bajos, 7 y 6%, 
respectivamente. El cambio de catalizador no alterô este 
resultado.
Pb-cjc^ yoyw
—  X 1‘ oQ«
pfi ^NHCOPh K fO , pfT TWCOPh
BrNBU4 Y
Ph
26 27 28
Séria aventurado proponer un mecanismo que explique el 
origen del compuesto 2 8 , que implica una doble adiciôn, 
s imulténea o consecutiva (més probablemente ésta) de 
dibromocarbeno, tribromocarbaniôn , o combinaciôn de ambos, al 
a-benzamidocinamato (2 6 ), con probable participaciôn del aniôn de 
éste, que fécilmente se origine por abstracciôn del protôn 
amidico (ver mecanismo propuesto para la formaciôn del derivado 
2 9 ), y posterior eliminaciôn de los étomos de bromo y del protôn 
vinilico. Sin embargo, el compuesto 28 no parece procéder del 
derivado bromado 27 , ya que este compuesto, sometido a las mismas 
condiciones de reacciôn, proporcionô 2,5-difeniloxazol-4- 
carboxilato de metilo (2 9 ) ,  para cuya formaciôn parece lôgica la 
formulae iôn de un mecanismo del tipo:
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Cuando se utilizô NaOH acuosa al 40% como base, la 
reacciôn de hidrôlisis del éster es més répida que la velocidad 
de adiciôn del carbeno, siendo aquélla la ünica que se observa.
Se ha intentado también la adiciôn clésica de Doering y 
Hoffman sobre a-benzamidocinamato como sustrato, generando el 
halocarbeno por reacciôn del Cl3CH y K^BuO, no observéndose 
adiciôn.
1.1.2- Adiciôn de haloformo generado por descomposiciôn térmica.
El réactive de Seyferth y el tricloroacetato sôdico se han 
mostrado ütiles en los casos en que fallan los métodos 
anteriores. Esto nos llevô a probar estos réactivés frente a 
nuestros sustratos, sin obtener en ningün caso el producto de 
ciclopropanaciôn.
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1.2- Adiciôn de carbeno a olefina monohalogenada.
La falta de reactividad de los sutratos anteriores frente 
a halocarbenos nos indujo a buscar una estrategia diferente; 
incorporâmes el halôgeno a la olefina e intentamos la 
ciclopropanaciôn mediante dos reacciones diferentes: adiciôn de 
diazometano y adiciôn de un iluro: metiluro de dimetilsulfoxonio. 
De esta forma, ademés, se conseguiria la sintesis directe del 
monohalociclopropano, eviténdose la necesidad de reducir el 
derivado dihalogenado. Como olefina halogenada elegimos 
2-benzamido-3-bromocinamato de metilo^^ (27) que se sintetizô por 
reacciôn de a-benzamidocinamato de metilo con bromo en 
cloroformo.
1.2.1- Adiciôn de diazometano.
El sustrato halogenado (27) se mostrô totalmente inerte 
frente a la reacciôn de ciclopropanaciôn, hasta el extreme de 
observarse la reacciôn secundaria de inserciôn en el enlace NH de 
la amida, obteniéndose 3-bromo-2-(N-metilbenzamido)cinamato de 
metilo (30) y no producirse adiciôn al doble enlace.
C O ^  CH^2 
NHCOPh
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1.2.2- Reacciôn con metiluro de dimetilsulfoxonio.
Este reactivo tiene carâcter nucleôfilo y se ha mostrado 
muy active frente a sustratos capaces de experimenter reacciones 
de adiciôn de Michael.
En nuestro caso tampoco este iluro produjo reacciôn de 
adiciôn, obteniéndose el producto de 0-metilaciôn, con formaciôn 
del iaino éster 31, con un rendimiento del 25%.
CH^SOMe,
27 31
2.- Intentos de sintesis via ciclopropenonas.
Como expusimos anteriormente, esta ruta se basa en la 
obtenciôn de una ciclopropenona, en nuestro caso difenilciclo- 
propenona (32), sobre la cual se intentaron diversas 
transformaciones tendentes a obtener el ciclopropenilaminoécido 
correspondiente. La sintesis de difenilciclopropenona^^ (32) se 
realize en dos pasos a partir de 1,3-difenilpropanona. El primer 
paso es una reacciôn de bromac iôn para obtener 
1,3-dibroBO-1,3-difenilpropanona. Este compuesto, por tratamiento 
con trietilamina, cicla fécilmente a difenilciclopropenona (32). 
Estas reacciones transcurren con buen rendimiento (60 y 70%) y se 
pueden aplicar a grandes cantidades de producto, siendo ademés 
extensible a otras ciclopropenonas.
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Sobre esta cetona se han probado très tipos de rutas 
sintéticas diferentes. En todas ellas la transfomacidn del grupo 
carbonilo en aminoécido o sus precursores sigue un mismo esquema, 
pero difieren en el orden en que se introducen los sust ituyentes. 
En la primera ruta el grupo carboxllico entraria en primer lugar 
y a continuaciôn el grupo amino, por sustituciôn de un étomo de 
cloro. En las otras dos vias, se sintetiza el producto de adiciôn 
del grupo amino y a continuaciôn se intenta introducir un grupo 
ciano por sustituciôn o adiciôn, segün el caso.
2.1- Intentos de sintesis de éeido l-cloro-2,3-difenil-2- 
cielopropenocarbozilico.
Esta alternative sintética implica la obtenciôn del 
derivado 3,3-dicloro-l,2-difenilciclopropeno®® (33). (Esquema 
17). Este compuesto se genera por reacciôn de difenilciclo­
propenona con SOgClg, a reflujo de diclorometano, siendo 
fécilmente hidrolizable a la cetona de partida, por lo cual se 
utiliza inmediatamente en la siguiente reacciôn, sin procéder a 
su aislamiento.
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ESQUEMA 17
El siguiente paso consistiria en la formaciôn del aniôn de 
ciclopropenilio con BuLi a -100*C y posterior adiciôn de COg. 
Esta sintesis esté descrita para diclorociclopropanos^^. Sin 
embargo, en nuestro caso, la sintesis condujo a una mezcla 
compleja de productos, cuyo ^H-RMN muestra senales correspon- 
dientes a grupos butilo, debidas a la adiciôn de la base con 
apertura del anillo®^.
La clave de esta sintesis esté en la generaciôn de un 
carbaniôn en la posiciôn C-3 del anillo y su captaciôn por un 
electrôfilo.
Existen antecedentes de reacciôn de metalaciôn en el 
anillo de ciclopropeno, pero siempre en la posiciôn C-1 del 
anillo^^, debido a que la metalaciôn en C-3 generaria un sistema 
antiaromético altamente energético. Esto explica la susceptibili- 
dad del anillo a experimentar reacciôn de adiciôn.
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2.2- In te n to s  da s in te s is  de l ,2 -d l fe n i l -3 -a a in o c ic lo p r o p e n o -3 -  
c e r b o n i t r i lo ,  v ia  im ino o ic lo p ro peno s.
La reacciôn directa de ciclopropenona con aminas 
transcurre con adiciôn nucleôfila 1,2 al anillo, con posterior 
apertura de éste. La slntesis de ciclopropenilininas se realiza 
por una via indirecta a través de una sal de ciclopropenilio^^.
Nosotros sintetizamos el derivado O-etilado ( 3 4 ) ,  por 
reacciôn de difenilciclopropenona con tetrafluoroborato de 
trietiloxonio (Esquema 18) y sobre la disoluciôn de este 
carbocatiôn, sin procéder a su aislamiento, se aftadiô una 
disoluciôn de dietilamina en cloruro de metileno, obteniéndose 
tetrafluoroborato de 3-dietilamino-1,2-difenilciclopropenilio 
(35), con un rendimiento del 70%.
fKt.
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ESQUEMA 18
El siguiente paso séria la adiciôn de NaCN a la imina. La 
adiciôn de NaCN a sales de ciclopropenilio ha sido descrita con 
éxito^^ al igual que la de nucleôfilos a cationes 
iminociclopropenilio, que puede transcurrir sin apertura del 
anillo de ciclopropano^^. En nuestro caso los intentos de 
introducir un grupo ciano en la molécula fracasaron, ya que, 
incluso trabajando a muy bajas temperaturas, se produjo una 
mezcla muy compleja de productos.
2.3- Imtemto de sintesis de l,2-difenil-3-aminocielopropeno-3- 
cerbomitrilo, vie ozimas.
Por ültimo se llevaron a cabo intentos de sintesis de 
ciclopropenilaminonitrilo^^(37), segun el esquema 19.
La hidrcxilamina 36 se generô, como en el caso anterior, a 
partir de la ciclopropenona, a través del compuesto 0-alquilado. 
El segundo paso consistiria en una adiciôn nucleôfila sobre el 
C-3 del ciclopropeno, seguida de reduciôn de la hidroxileunina por 
bisulfite sôdico y sustituciôn del grupo sulfito por cianuro 
sôdico. Los dos pasos claves de esta reacciôn serian la adiciôn 
nucleôfila y reacciôn de sustituciôn sobre el anillo, que deben 
transcurrir sin apertura. No obstante, como en casos anteriores.
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se Ilegô a una mezcla muy compleja de productos.
2NaHS0,
Ph
CN
NaCN
—
36
Ph Ph
37
ESQUEMA 19
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3.- intentQg de sxntesis via cation ciclopropenilio.
La sintesis de ciclopropenilaminoàcidos, via sales de 
ciclopropenilio, se intenté en base a unos trabajos de Domnin y 
col^^. Nuestra idea era completar la ruta sintética propuesta en 
el esquema 20 y ver la posibilidad de extender esta sintesis ? 
otros ciclopropenos carentes de grupos fenilos.
PhCHCPH
a)NpCOpi,
b)KOH
H CO^ H 0 0 ^
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Br-
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ESQUEMA 2 0
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Esta ruta présenta dos puntos clave: adiciôn de amoniaco o 
amina a la sal de ciclopropenilio 41 , que debe procéder sin 
apertura del anillo y de forma regioselectiva, con entrada del 
grupo NRg en el carbono que porta el grupo éster, y la ultima 
reacciôn, que impiica la hidrôlisis de un sustrato altamente 
réactive, como es el compuesto 42.
La formacidn de la sal de ciclopropenilio exige la 
sintesis previa del derivado bromado, ya que su sintesis a partir 
del derivado écido o éster transcurre con salida del grupo 
carboxilico o carboxilato, respectivamente. Es, pues, necesario 
recurrir al compuesto bromado, que présenta buenos grupos 
salientes.
3.1- Adicion de diasoacetato de metilo a difenilacetileno.
La reacciôn de difenilacetileno con diazoacetato de metilo 
se realizô segün el método propuesto por Breslow^^, por 
calefacciôn a 120*C y con cobre como catalizador, lo que conduce 
a una mezcla compleja de derivados, procédantes en su mayorla del 
diazocompuesto. No obstante, se pudo aislar ciclopropenil ester 
por cromatografla en gel de silice; sin embargo, este aL lamiento 
résulta complicado, por lo cual se procediô a la hidrôlisis del 
ester sobre el bruto de reacciôn, separéndose el écido buscado 
(38) como sal sôdica. (Esquema 20). Esta ultima modificaciôn no 
produce descenso en el rendimiento global que, de todas formas, 
es bajo (25%), aunque se récupéra casi totalmente el sustrato que 
no ha reacclonado. Nosotros intentâmes majorer este rendimiento, 
utilizando acetato de paladio como catalizador y trabajando a 
diferentes temperatures, sin conseguirlo.
La esterificaciôn del écido ciclopropénico (38), se 
consiguiô por adiciôn de diazometano, de forma instanténea y con 
rendimientos précticamente cuantitativos. La adiciôn de bromo al 
éster obtenido (39), en tetradoruro de carbono bajo una lémpara
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de luz visible, nos permitiô obtener buenos rendimientos del 
producto de adiciôn (4 0 ), como una mezcla de isômeros résultantes 
de la adiciôn cis y trans en una relaciôn 70:30.
Br,
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El siguiente paso de sintesis no exige su separaciôn, ya 
que ambos isômeros conducen al mismo intermedio. Sin embargo, se 
separaron por cristalizaciôn fraccionada para procéder a su 
identificaciôn, que se realizô por comparaciôn con los compuestos 
descritos en la literatura^^*.
Esta adiciôn transcurre por via radicalar, aunque es 
posible llevar a cabo la reacciôn a través de intermedios 
carbocatiônicos. No obstante, estudios de la reacciôn de 
cloraciôn^^ sobre el mismo sustrato muestran que los majores 
resultados se consiguen a través de la primera via, debido a la 
mayor estabilidad del radical ciclopropilico frente a su 
equivalents catiônico.
3.2- Reaooiôn de 2 ,3 -d lb ro B o c ie lo p ro p a n o c a rb c x ile to  de m e tilo  con 
aminés y  amoniaco.
La reacciôn de 2,3-dibromociclopropanocarboxilato de 
metilo (40 ) con aminas impiica la formaciôn previa de un catiôn 
ciclopropenilio capaz de reaccionar con nucleôfilos.
Domnin et a l . p u b l i c a r o n  la formaciôn de bromuro de
2.3-difenil-l-metoxicarbonilciclopropenilio (41 ), por reacciôn del
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derivado bromado con [2,2,2]-diazabiciclooctano. Cuando intenta- 
mos esta reacciôn nos fue imposlble aislar la sal de 
ciclopropenilio, obteniéndose el producto de hidrôlisis:
2,3-difenil-l-hidroxiciclopropenocarboxilato de metilo (4 3 ) .
CO^
080
40
Ph'
4341
Ante esto, intentâmes la reacciôn en un ünico paso, 
poniendo la amina en el medio, de forma que reaccionara in situ 
con el carbocatiôn, a medida que éste se iba generando, 
obteniéndose el producto buscado (42) con rendimientos muy bajos. 
Debido a esto 1 levâmes a cabo la reacciôn en ausencia de 
[2,2,2]-diazabiciclooctano, usando dietilamina como base y 
nucleôfilo. De esta forma, mejoraron grandemente los rendimien­
tos .
,C0^
40 41
RA ,co^
42
La reacciôn de adiciôn transcurre exclusivamente sobre el 
carbono que sustenta el grupo carboxilato, no observéndose
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adiciôn en otra posiciôn. Esta regioselectividad se puede 
explicar por la mayor estabilidad que proporciona la conjugaciôn 
de los dos grupos fenilo con el doble enlace, en el producto 
final.
También es posible que la reacciôn transcurra por un 
raecanismo diferente, que no implicaria la sintesis de un 
carbocatiôn, sino reacciones sucesivas de eliminaciôn y adiciôn. 
En cualquier caso, la regioselectividad se explicaria en funciôn 
de la estabilidad del producto final.
Nu C O ^
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Esta reacciôn se pudo extender a otras aminas, por ejemplo 
anilina, con buenos resultados, pero no cuando se utilizô 
amoniaco como reactivo.
3 . 3 -  Ensayos de h id r ô l is is  de 2 , 3 - d i f e n i l - l - d i e t i l a m in o - 2 -  
c ic lo p ro p e n o c a rb o x ila to  de m e t ilo .
Todos los intentes de hidrôlisis se llevaron a cabo en 
condiciones muy suaves, pero en ningün caso conseguimos obtener 
el producto buscado. La hidrôlisis âcida condujo a una mezcla 
compleja de productos, a través del derivado de apertura. La 
hidrôlisis bésica permitiô aislar un compuesto que se identificô 
en base a sus espectros como el écido 3,4 -difenil-2-oxobutirico 
( 4 4 ) .
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Durante el transcurso de nuestro trabajo, aparecieron doe 
sintesis de ciclopropenilderivados. La primera, debIda a Wheeler 
y Ray^® consiguiô la sintesis de àcido l-amino-2-ciclopropeno- 
carboxilico, el compuesto més sencillo de la serie y représenta 
la primera sintesis total de un a,j9-ciclopropenilamino6cido; sin 
embargo no es aplicable a otros compuestos de la serie ya que, 
como los propios autores indican, la presencia de un grupo 
alquilo en el anillo imposibilita el ultimo paso de sintesis, por 
ataque electrôfilo del àcido al anillo de ciclopropano.
En nuestro caso, la presencia de dos grupos fenilo 
estabiliza en mayor medida el carbocatiôn intermedio, 
favoreciendo la inestabilidad del anillo.
La segunda, desarrollada por Schôllkopf, iba dirigida a 
la sintesis enantioselectiva de este tipo de compuestos. Esta 
sintesis transcurre con un exceso enantiomérico superior al 95%, 
pudiendo obtenerse el ciclopropenilaminoéster R o S, segün la 
configuraciôn absoluta del aminoàcido valina, usado como auxiliar 
quiral. En este ejemplo no se libera el grupo àcido, que se 
encuentra en forma de éster.
Debido a ello, no continuâmes con nuestros esfuerzos 
encaminados a la sintesis de ciclopropenilaminoàcidos.
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SINTESIS DE fl.T-CICLOPROPIIAMIWOACIDOS.
De las posibles vlas de sintesis de r-ciclopropilaeino- 
écidos, nos pareciô que la nés general, directa y sencilla 
consistia en preparar fomilciclopropanos y llevar a cabo una 
reacciôn de Strecker sobre éstos.
La mayoria de los aétodos descritos para sintetizar 
formilcicl<^ropanos estàn limitados a cierto numéro de ejemplos^^ 
o bien son métodos indirectes^®, que implican transformaciones 
sobre ciclopropanos sustituidos, obtenidos previamente. En un 
piano similar se encuentra la sintesis desarrollada por 
Yamamoto^®, en la cual el grupo aldehldo se incorpora a la 
olefina, y la ciclopropanaciôn de ésta se consigne por adiciôn 
del reactivo de Siamons-Snith.
El método en apariencia més general, aunque muy poco 
désarroilado, consistiria en una adiciôn directa de 
diazoacetaldehido, convenientemente protegido, sobre olefinas. 
Asi pues, abordamos la sintesis de /),T-ciclopropilaminoécidos 
segün se muestra en el esquema 21. El primer paso de esta 
sintesis consiste en la reacciôn de una olefina con
2,2-dimetoxidiazoetano. Este derivado se ha mostrado altamente 
activo^®, con una reactividad similar a los diazoalcanos y muy 
superior a su equivalents carbonilico. Los siguientes pasos de 
sintesis implican la transformaciôn de un grupo carbonilico en 
aminoécido por formaciôn previa del aminonitrilo. De los 
resultados (Atenidos damos cuenta en los apartados siguientes.
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ESQUEMA 21
1.- sintesis d# 2,2-dimetoxidlaioetano (46).
La preparaciôn de este compuesto se realizô en très pasos, 
a partir de l-amino-2,2-dimetoxietano (45), segün el método 
desarrollado por Kimse y Buschhoff®^ para su homôlogo dietilico.
KOCN HNO-
H2NCH2CH(OMe)2
45 HCl
H2NCONHCH2CH(OCH3)2
46
NaOH
H2NCON(NO)CH2CH(OCH3) 
47
N2CHCH(0CH3)
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El primer paso impiica la reacciôn de la amina con cianato 
potâsico®^ para obtener 2,2-diraetoxietilurea ( 4 6 ) ,  que los 
autores nitrosan con . Nosotros realizamos la reacciôn con
àcido nitroso, generado a partir de nitrito sôdico y àcido 
fôrmico, con rendimientos ligeramente superiores. Esta reacciôn 
se intentô también con nitrito de isopentilo como agente 
nitrosante; sin embargo los rendimientos obtenidos fueron peores.
El ultimo paso consiste en la descomposiciôn de la nitroso 
urea (47), en medio bàsico, para generar el diazoderivado (48), 
siendo el rendimiento global del 40% . Este derivado se utilizô 
sin purificar en las siguientes reacciones.
2.- A diciôB  de 2 .2 - d im etoxid ia8oetano a o le f in a s .
La reacciôn de diazoderivados y olefinas transcurre a 
través de una reacciôn de cicloadiciôn 1,3-dipolar, con formaciôn 
de l-pirazolina. Esta reacciôn està caracterizada por la 
retenciôn de la estereoquimica del alqueno en el cicloaducto y 
una alta entropia. En general, la velocidad de reacciôn es 
insensible al disolvente utilizado.
En principle, séria posible formuler el mecanismo de esta 
reacciôn por pasos, via dipolar o dirradical; sin embargo todos 
los estudios^^^ demuestran que se trata de una cicloadiciôn {w^S  
+ i r ^ S ) .
R*
'C=C
\
C C '
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El siguiente paso de sintesis consiste en la descomposi­
ciôn de la l-pirazolina para dar el ciclopropano. Esta 
descomposiciôn se realiza generaImente por via térmica o 
fotolitica, aunque se puede obtener también con sales de CelV, 
por un mecanismo radical.
La estereoquimica de la descomposiciôn de pirazolinas 
puede variar de acuerdo con el sustrato y con las condiciones de 
reacciôn. En general prédomina la retenciôn de la configuraciôn, 
aunque en algunos casos se observa inversiôn e incluso carencia 
de estereoselectividad. La descomposiciôn de pirazolinas®^ para 
dar ciclopropanos podria seguir dos caminos diferentes: uno que 
implicaria un estado de transiciôn dipolar y otro a través de 
intermedios radicales. El primero séria preferido cuando el 
anillo tuviera sustituyentes capaces de estabilizar la carga; y 
el segundo con pirazolinas no sustituidas, o con sustituyentes 
alquilo, y cuando la descomposiciôn se llevara a cabo por via 
fotolitica.
Sin embargo diversos factores, entre ellos la conservaciôn 
de la estereoquimica en los ciclopropanos, apuntan a un estado de 
transiciôn polarizado, en el cual el enlace N(2)-C(3) no se rompe 
totalmente, antes de unirse C(3) y C(5)®®.
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No obstante, no se ha postulado un mecanismo general para 
la descomposiciôn de pirazolinas, que depends de la naturaleza 
del sustrato y de las condiciones de reacciôn.
En presencia de un catalizador®^, que puede ser un métal, 
una sal metàlica o un complejo de un métal de transiciôn, el 
mecanismo de la reacciôn de adiciôn de un diazu compuesto a 
olefina es distinto (Esquema 22).
\
/
C*M,
\
C-— H,*
r— — trx. -|
/
Nt*
-  y C *— M-X. \
/
C = M X .
/
L - \ — MX^ 
/\
Nt*
ESQUEMA 2 2
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El catalizador descompone el diazo derivado, dando origen 
a un producto intermedio, y es éste el que reacciona con la 
olefina, formando en un ünico paso el anillo de ciclopropano. La 
naturaleza del producto de descomposiciôn de diazoalcano no esté 
Clara: la interacciôn entre el catalizador y el diazocompuesto 
parece iniciarse por un ataque electrôfilo del metal al carbono 
del diazo derivado, con pércUda de nitrôgeno, dando un complejo 
metalcarbeno o el producto de insèreiôn de carbeno en un enlace 
metal-ligando, o bien su équivalente iônico.
Independientemente de la estructura de este producto, el 
mecanismo de ciclopropanaciôn es bastante similar en todos los 
casos, y en é 1 esté implicado un carbeno metélico. 
(Esquema 23).
hA .
V
— Coapltjo #
H .H
ESQUEMA 23
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La interacciôn inicial entre este carbeno y la olefina origina un 
complejo r , cuya estereoquimica depende de la naturaleza del 
sustituyente del diazoalcano. Para una olefina monosustituida los 
dos estado# menos impedidos son I y II. Por razones estéricas, la 
estructura II esté favorecida. Sin embargo, cuando Z=COR, la 
interacciôn entre el par de electrones solitaries del oxigeno y 
la incipiente carga positiva sobre el alqueno dirigen la reacciôn 
hacia el isômero trans. Esta estereoquimica se veré confirmada en 
nuestros sustratos.
A continuaciôn se exponen los resultados obtenidos en la 
adiciôn de 2,2-dimetoxidiazoetano a diferentes sustratos, tanto 
via pirazolinas como por ciclopropanaciôn directa en presencia de 
un catalizador.
2.1.- Adiciôn de 2,2-dimetoxidiazoetano a estireno.
Como expusimos anteriormente, la reacciôn de ciclopropana­
ciôn por reacciôn de estireno con diazoderivado, en ausencia de 
catalizador, transcurre en dos pasos. El primero consiste en una 
reacciôn de cicloadiciôn 1,3-dipolar, con formaciôn de las 
correspondientes 1-pirazolinas, que pudieron ser aisladas. El 
siguiente paso impiica la descomposiciôn fotolitica de dichas 
pirazolinas a sus équivalentes ciclopropénicos. Ambas reacciones 
se detallan a continuaciôn.
2.1.1.- Sintesis de 3-dimetoximetil-5-fenil-l-pirazolinas (4 9 ) .
La reacciôn de adiciôn de diazoderivado a estireno se 
realizô en ausencia de disolvente (la presencia de éste aunenta 
el tiempo de reacciôn) y transcurriô con buenos rendimientos, 
para dar una mezcla de los diastereoisômeros trans (49 a ) y cis 
(49b) de 3-dlmetoximetil-5-fenil-l-pirazolina, en una proporciôn 
60:40, determinada por ^H-RMN, segün la relaciôn de intensidades 
de las seftales de los protones acetélicos.
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La orientacion de la cicloadiciôn es siempre la misma, 
obteniéndose ünicanente las pirazolinas del tipo I, cuyas
estructuras se conf irmaron por 
posteriormente.
1h-H RMN, como verenos
(MeO)fH" (0M6),
II
Esta orientaciôn^^^ se podria explicar por un efecto 
electrônico, dada la naturaleza del diazo derivado, cuyo centro 
més nucleôfilo, el carbono, tiende a reaccionar con el étomo més 
electrôfilo del dipolarôfilo.
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2.1.2.- Sintesis de l-di»etoximetil-2-fenilciclopropanos.
La fotdlisis de la mezcla de las pirazolinas 49 con luz 
ultraviolets condujo, con un rendimiento global del 65% a partir 
de estireno, a una mezcla 60:40 de los isômeros E (50a) y Z (50b) 
del compuesto l-dimetoximetil-2-fenilciclopropano, que se 
separaron por cromatografla en gel de silice.
(MtO)
CHCOM*).
60 :
49 508
E
50b
Z
La relaciôn de diastereoisômeros se determinô por ^H-RMN, 
en el bruto de reacciôn, segün la relaciôn de intégrales de las
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senales correspondientes al H-acetàlico en ambos compuestos.
La sintesis de estes ciclopropil derivados se intentô 
también por ciclopropanaciôn directa de la olefina con el diazo 
derivado, en presencia de (AcO)2Pd como catalizador. Esta 
sintesis transcurriô con un rendimiento muy bajo, que cpiizé se 
podria mejorar aumentando la proporciôn de 2,2-dimetoxidiazoetano 
a 10:1, lo que présenta el inconveniente de que es necesario 
disponer de grandes cantidades de diazoderivado. La sintesis del 
ciclopropil derivado en estas condiciones conduce a una mezcla 
75:25 de los isômeros E y Z respect ivamente. La preferencia por 
el isômero E (50a) se explica atendiendo al mecanismo de 
reacciôn. Como indicamos anteriormente (ver pag 51) , por razones 
estereoelectrônicas, la disposiciôn preferida es la que se muestra 
en la figura 1.
4 C^H(OMa),
w i o m ) .
50a
F i g u r a  1
De esta forma, existe una interacciôn entre el par de electrones 
solitarios de los àtomos de oxigeno del diazoalcano y la carga 
positiva que se créa en la olefina. Esta disposiciôn preferida 
conduce al isômero E.
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2.2- Adiciôn d# 2,2-dia«toxidiaio«tnno a vinil acetato de 
metilo.
Esta reacciôn de adiciôn tiene un interés especial, ya que 
proporcionaria una via de sintesis para (2-carboximetiïciclopro- 
pil)glicina, que es un compuesto natural (Ver esquema 1).
Al igual que en el ejemplo anterior, la reacciôn de 
ciclopropanaciôn transcurre con formaciôn previa de las 
correspondientes pirazolinas.
2.2.1- Sintesis de 5-dimetoximetil-l-pirazolin-3-acetatos de
metilo.
La adiciôn de 2,2-dimetoxidiazoetano a vinil acetato de 
metilo transcurriô de forma regioselectiva, con igual orientaciôn 
que la adiciôn del mismo derivado a estireno, proporcionando una 
mezcla trans (Sla) y cis (51b) del compuesto 5-dimetoximetil-l- 
pirazolin-3-acetato de metilo , en una relaciôn 60:40. Esta 
proporciôn se determinô por ^H-RMN sobre el protôn acetélico.
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2.2.2- Sintesis de (2-dimetoxinetilciclopropil)acetatos 
de metilo.
La fotdlisis de la mezcla de las correspondientes 
pirazolinas, en las condiciones habituales, condujo a los (E)- y 
(Z)- (2-dimetoximetilciclopropil)acetatos de metilo (52), en la 
misma proporciôn 60:40. Estos acetales no pudieron separarse, 
aunque los aldehldos obtenidos si pudieron ser aislados en el 
siguiente paso de reacciôn.
CH(OMt)t CH(QMi)t
(MeO)
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+
52a
2.3.- Adiciôn de 2,2-dinetozietano a acrilato de metilo.
Existen trabajos previos®^ que describen que la adiciôn 
del diazoderivado a olefinas, con grupos e 1 ectroatractores en a, 
conduce a 2-pirazolinas, por desplazamiento de un protôn del C-3 
al N-1.
La descomposiciôn térmica o fotolitica de este tipo de 
pirazolinas, en general, no permits obtener los ciclopropanos.
No obstante, nosotros estébamos interesados en esta 
adiciôn, ya que proporcionaria una via de sintesis sencilla al 
compuesto natural (2-carboxilciclopropil)glicina. (Esquema 24).
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ESQUEMA 24
La reacciôn se realizô en unas condiciones diferentes, 
intentando que variera el mecanismo de la adiciôn.
Como explicamos anteriormente, en presencia de un 
catalizador la reacciôn de adiciôn de diazoderivados a olefinas 
no transcurre como una cicloadiciôn 1,3-dipolar via pirazolinas, 
sino por ciclopropanaciôn directa, previa generaciôn del carbeno. 
Nosotros introduj imos en el medio de reacciôn acetato de paladio 
y, contrariamente a lo esperado, la reacciôn condujo a 
5-dimetoximetil-3-pirazolin-carboxilato de metilo (53), siendo la 
orientaciôn de la cicloadiciôn la misma que en los ejemplos 
anteriores, que se explicaria igualmente por la adiciôn del 
carbono del diazoalcano al carbono môs electrôfilo de la olefina.
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c- N*!
Hf=CM
‘^ C-
Nav»t
(MtO) L
53
2 .4 -  ^H-RMM •  IR  d« la s  1 - y 2 -p lra s o lin a s  ré s u lta n ts #  ds la
a d ic iô n  ds d ia s o -2 , 2 -d im sto x is tan o  a s s t ir s n o , v in i la c s ta to  
ds m s t ilo  y a c r i la t o  ds m s t ilo .
Tanto las pirazolinas derivadas ds la adiciôn a estireno 
como los productos de adiciôn a vinilacetato muestran dos grupos 
de seAales a campo alto en el intervalo 6 -1 .1 5  a £ -1 .9 5 ,  que 
corresponden a los protones de la pirazolina menos 
desapantallados y A campo môs bajo, entre £ -4 .8 3  y £ -5 .5 8 ,  
aparecen los protones y H^, desapantallados por el grupo N-K. 
Estos valores estén de acuerdo con una estructura del tipo I.
-of (OMt)
II
B - Ph. CHfO^
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Una estructura del tipo II implicaria la existencia de 3
protones a campo bajo H^ , y H'* y un ünico proton a campo alto, 
lo cual no es compatible con lo observado en el espectro.
En todas la pirazolinas, los grupos metoxilo aparecen como 
singletes diferenciados, lo cual parece sugerir una conformacion 
preferida sobre el carbono acetélico.
(MeO) jCH* (MeO)gCH"
51a 51b
Las pirazolinas résultantes de la adiciôn del diazo deri­
vado a vinilacetato de metilo muestran, ademés, las senales 
correspondientes a los protones metilénicos exociclicos, que son 
diastereotôpicos. Dada la complejidad del espectro, debida a la 
mezcla irresoluble de 51a y 51b, no fue posible analizarlo total­
mente. Las constantes de acoplamiento <74^5 son muy similares en 
los dos (J^  3.7 y 4.0 Hz), asi como las constantes del protôn
con los protones metilénicos. No obstante, los aldehidos 
résultantes de la fotôlisis y posterior hidrôlisis de los 
acetales fueron analizados y asignados (Ver compuestos 55a y b, 
tabla la).
En el IR de estas pirazolinas sôlo aparece una banda 
caracterlstica a v-1750 cm~^, correspondiente a la vibraciôn de 
tensiôn del grupo C»0.
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Una estructura diferente présenta el 5-dinetoximetil-2- 
pirazolin-3-carboxilato de metilo (53). En el espectro de ^H-RMN 
se observa, en comparaciôn con el del compuesto (51) , la 
desapariciôn de un protôn, correspondiente al anillo de 
pirazolina. Los protones més apantallados en la l-pirazolina, 
aparecen a campos més bajos, £>2.85 y £>3.01, como corresponde a 
su posiciôn alilica.
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Asimismo, el protôn acetélico aparece algo menos apantallado, 
£>4.18, al igual que el protôn £>4.02 debido a su uniôn a un 
grupo N-H en lugar de N>N. Se observa, ademés, la presencia de 
una senal ancha correspondiente al N-H.
Su espectro IR también esté de acuerdo con esta estructu­
ra. La banda v^_^ aparece a 3340 cm~^. También aparecen dos 
bandas, correspondientes al grupo carbonilo a 1700 cm~^ y al 
doble enlace C>N a 1570 cm~^.
Los estudios de ^H-RMN e IR de los ciclopropanos obtenidos 
por fotôlisis de las 1-pirazolinas aparecen al final de este 
capitule, junto al estudio de los aldehidos, aminonitrilos y 
aminoécidos derivados de dichos ciclopropanos.
61
3- H id r ô l is is  d e l o rupQ a c e ta l a a ld e h id o .
El siguiente paso de sintesis consiste en la hidrôlisis 
del grupo acetal, que permite liberar la funciôn carbonilo. Esta 
reacciôn se realizô con àcido fôrmico y transcurriô con 
rendimientos précticamente cuantitativos.
3.1- S in te s is  de 2 -fe n il-c le lo p ro p a n e c a rb a ld e h id o s .
La hidrôlisis de los acetales (E)- (50a) y (Z)- (50b) de 
l-dimetoximetil-2-fenilciclopropano, previamente separados, 
condujo a los correspondientes aldehidos (54a) y (5 4 b ) .
CHO
50a 54a
CH(OMe)t CHO
50b 54b
Ambos diastereoisômeros mostraron diferente comportamiento: el 
isômero Z exigiô condiciones de reacciôn més suaves y, en 
consecuencia, tieaqpos de reacciôn nés largos, ya que en caso 
contrario se produclan reacciones secundarias.
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3.2- Sintesis de (2-foniilciclopropil)ecetetos de metilo.
La hidrôlisis de la mezcla de los ciclopropil acetales 
(52) se realizô igualmente con àcido fôrmico, proporcionando los 
dos aldehidos diastereoméricos (55) que ya pudieron ser separados 
por cromatografla en gel de silice.
,CH(OMe). CHO
+
60 : 40
52 55s 550
E Z
4- Sintesis de a-aminonitrilos ciclopropénicos.
Los aminonitrilos se pueden obtener mediante la sintesis 
de Strecker, por reacciôn, en un ünico paso, de aldehldo o cetona 
con cianuro sôdico o potàsico y una sal de amonio, generaImente 
cloruro amônico. La reacciôn también se puede llevar a cabo con 
amoniaco y àcido cianhidrico o con cianuro amônico. En lugar de 
se puede usar una sal de una amina primaria o secundaria.
El principal problems que présenta la reacciôn de Strecker 
es que la formaciôn de la cianhidrina es una reacciôn reversible, 
por lo que los rendimientos que se obtienen de aminoécidos son 
muy variables. Por esta razôn, han ido apareciendo en la 
literature diverses modificaciones que intentan obviar los 
inconvenientes de la reacciôn primitive. La mayoria de dichas 
modifIcaciones llevan a cabo la reacciôn por pasos, introduciendo 
los grupos amino y ciano en dos etapas, y se diferencian en el
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orden en que se introducen esos grupos y en los reactivos 
empleados para ello.
A continuaciôn se exponen algunas de estas modificaciones: 
- La fijaciôn de la cianhidrina impiica la formaciôn de 
uno de sus derivados y su posterior reacciôn con amina®®'®^.
a) CNLi
RCHO
b) CITMS
/
RCH
CN NHR-^ R1«2
RCH
CN
OTMS 
♦
'^NR^R^
TMSCN
- Reacciôn del grupo carbonilo con amina para dar una 
imina o un amino derivado, que fija un grupo ciano, por adiciôn o 
sustituciôn, para dar el aminonitrilo correspondiente®^'
a) RCHO
NaHSOr ^SOgNa
RCH 
^ O H  
a) NHgOH
NH,
RCH
\
SOjNa
NH-
RCH
\
CN
NH,
b) NaHSOg
b) RCHO
NHR,R1*'2
RCH-NR^Rg
"CNH"
CNSiMeg
RCH
CN
NR^Rg
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- Introducciôn directa del grupo ciano, por adiciôn de 
cianuro de trimetilsililo o cianuro de dietilfosfonato®^”^^.
a) RCHO
NH-.R2*'l
TMSCN
/
RCH
\
CN
NHRi
(EtO)2POCN ^CN
b) RCHO ---------- —  RC^
NHR,R1*^ 2 NR,Rl'^ 2
Por otra parte, la reacciôn de Strecker se puede 
modificar, haciéndola enantioselectiva, por introducciôn de una 
amina quiral^^. En nuestro caso esta reacciôn permitiria ademés 
obtener la resoluciôn de los isômeros debidos a la enantiomerla 
del anillo de ciclopropano, que présenta una quiralidad 
intrinseca, independiente de las propiedades ôpticas de los 
sust ituyentes.
CHO
H,. XHO
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En los fenil derivados, los isômeros Z son mezcla de dos 
enantiômeros,RS y SR, y los isômeros E, de los enantiômeros RR y 
SS. La introduciôn de un nuevo centro quiral transformaria los 
enantiômeros en diastereoisômeros, que podrian, en principio, ser 
separados por procedimientos fisicos clàsicos.
4 .1 -  S ia te s is  de o -a m in o n itr i lo s  d erivados de 2 - f e n i l e i -  
elo prop aaocarba ld eh ido .
Sobre este compuesto, 2-fenilciclopropanocarbaldehldo, se 
llevô a cabo una slntesis no quiral de aminonitrilos que permitiô 
obtener (2-fenilciclopropil)aminoacetonitrilo y una sintesis 
asimétrica que condujo a 2-(2-fenilciclopropil)-2-(R)-feniletil- 
aminoacetonitrilo.
4.1.1- Sintesis de [(E) y (2)-2-fenilciclopropil]aminoacetoni-
trilos (5C y 57).
La obtenciôn de estos aminonitrilos a partir de los
derivados aldehidicos (E) y (Z)-2-fenilciclopropanocarbaldehldos 
se intentô por très vias diferentes. La primera de ellas es una
sintesis clàsica de Strec)cer, las otras dos impiican
modificaciones de esta reacciôn, destinadas a mejorar los
rendimientos obtenidos por la primera via.
a) Sintesis de Strecker.
La reacciôn del isômero E de 2-fenilciclopropano carbal- 
dehldo (54a) con NH^OH/NaCN/NH^Cl condujo a una mezcla 50:50 de 
dos diastereoisômeros del aminonitrilo 56 con un rendimiento 
global del 60%. Estos isômeros se separaron por cromatografla en 
gel del silice y se purif icaron por cristal izaciôn de sus 
correspondientes hidrocloruros.
Cuando esta reacciôn se llevô a cabo sobre el 
d i astereo i sômero (Z)-2-fenileiciopropanocabaIdehldo (54b), condu-
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jo a un ûnico diastereoisômero del aminonitrilo 57.
CHO
S4b 57
CHO G iii H
54a 56a 56b
Este comportamiento se podria explicar por la proximidad 
espacial entre los grupos Ph y CHO, que no se da en el isômero E, 
como se manif lesta en los espectros de ^H-RMN de ambos 
compuestos.
La reacciôn de Strecker impiica en primer lugar una 
adiciôn nucleôfila sobre el grupo aldehido. La proximidad entre 
los grupos CHO y Ph podria condicionar la entrada de este 
nucleôfilo por la cara opuesta, dirigiendo la reacciôn hacia un 
ûnico derivado, mezcla de dos enantiômeros.
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Nu"
Nu"
Nu"
C =
b) Reacciôn de un amino derivado de 2-fenilciclopropano 
carbaldehldo (58) con NaCN.
La sintesis de Strecker se modified, introduciendo los 
grupos amino y ciano en etapas sucesivas, segün se muestra en el 
esquema 25.
Como puede observarse, el primer paso de sintesis implica 
una reacciôn de adiciôn bisulfitica sobre el aldehido, seguida de 
una reacciôn de sustituciôn con amoniaco. A continuaciôn, sobre 
el derivado aminico se aAadiô cianuro sôdico, obteniéndose los 
aminonitrilos 58 a y b sin necesidad de aislar ninguna de las 
especies intermedias.
CHO
NaHBQ,
548
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CH
58
NaCN
C I" H
56a 56b
ESQUEMA 2 5
Esta reacciôn se llevô a cabo sobre ambos isômeros E y Z 
de 2-fenilciclopropanocarbaldehido, obteniéndose resultados 
similares a los obtenidos por la via anterior, pero exigiô 
tiempos de reacciôn mayores.
c) Reacciôn de la cianhidrina derivada de 2-fenilciclopro- 
panocarbaldehido e hidrôxido amônico.
Esta sintesis, al igual que la anterior, también transcu- 
rre por e tapas, pero se invierte el orden en que se adicionan los 
reactivos.
El primer paso consiste en la obtenciôn de una cianhidrina 
que, por reacciôn posterior, conduciria al amino nitrilo. Esta 
cianhidrina se intentô sobre el isômero (E)-2-fenilciclopropano- 
carbaldehldo por dos vias diferentes: la primera se realizô en 
condiciones de transferencia de fase, no observéndose por CCF 
évolueiôn del aldehido de partida. En el segundo caso se intentô 
la adiciôn de NaCN en presencia de cloruro de trimetilsililo, con 
la idea de atrapar la cianhidrina como derivado 0-sililado. En 
este caso tampoco se observô reacciôn.
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CHO CH
■NH,
R - H 
R - TMS
4.1.2- Sintesis de 2-(2-fenilciclopropil)-2-(R)-1-feniletiiamino-
acetonitrilo.
La reacciôn de Strecker en forma enantioselectiva se puede 
llevar a cabo, bien en dos pasos^^^, sintetizando previamente la 
imina por reacciôn del aldehido con la amina quiral y posterior 
adiciôn de HCN para obtener el aminonitrilo, o bien en un ûnico 
paso, como una reacciôn de Strecker clàsica usando amina
quiral en lugar de amoniaco.
Nosotros realizamos la reacciôn por ambos métodos, si 
bien, en el primer caso, la reacciôn se modificô para favorecer 
la entrada de la amina y evitar el uso de àcido cianhidrico. En 
todos los casos utilizamos (R)-1-feniletilamina como amina 
quiral.
Cuando la reacciôn se llevô a cabo sobre el isômero (E) 
del 2-fenilciclopropanocarbaldehido (54a), segün el método 
clàsico, en un ûnico paso, sustituyendo el NH^OH por 
(R)-1-feniletilamina, la reacciôn transcurriô con un rendimiento 
algo superior a la reacciôn con NH^OH, y en una relaciôn 
diastereomérica 80:20, determinada por ^H-RMN, atendiendo a la
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relaciôn entre la integral de las senales correspondientes al 
proton çhcn(NH2) en ambos isômeros. Se obtuvieron asi dos parejas 
de diastereoisômeros, diferentes, del aminonitrilo 59, derivadas 
de los dos aldehidos enantioméricos (Esquema 26).
Por cristalizaciôn de los correspondientes hidrocloruros 
se separaron dos parejas de diastereoisômeros, una mayoritaria y 
otra minoritaria (80:20), originadas por la sintesis de Strecker. 
Sin embargo, los dos diastereoisômeros de cada pareja no 
pudieron ser aislados.
y
CHO C l" H C—  H
I
h/ Ph/ \h V h ' ^
J» H ^  .. /  H ^  .. .. H
>
P
13.25 SSSR SSRR
/CN /CN
CHO C ••• H C —  H
I I^NHR" I \
^ H^ / " \  H 
H ^  ^Ph h/ \ph \)|
IR. 2R RRSR RRRR
54a 59
ESQUEMA 2 6
Cuando la reacciôn se llevô a cabo sobre el isômero Z 
(54b), se obtuvo una ünica pare]a de aminonitrilos
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diastereoméricos. En esta reacciôn hay dos centros que inducen 
una reacciôn asimétrica, la amina quiral y el propio anillo de 
c i c l o p r o p a n o  que, como vimos en la sintesis de 
[(Z)-2-fenilciclopropil]aminoacetonitrilo (57), conducia a un 
ûnico derivado. En este caso, la presencia de la amina quiral 
permite separar los diastereoisômeros debidos a la quiralidad del 
anillo, por cromatografla en columna, 1legéndose a los 
aminonitrilos ôpticamente puros (60a, 60b).
/ C N  /CN
CHO C m  H C—  H
1 _______  J i'^NHR*
.“A:
RSSR rsHR
/ C N  / C N
CHO C m  H C—  H
'NKn* I \i  I HA" | \ nhr*
Ph H »
H/ \(  i/ \(
1S.2R SRSR
540 60
SRHR
Cuando la sintesis de los aminonitrilos se realizô por 
pesos, segün el método descrito en el apartado 4.1.1 b), en el 
cual se sustituyô el amoniaco por la amina quiral, se obtuvo la 
misma relaciôn de diastereoisômeros, con rendimientos similares.
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4.2- Intentes ds sintesis de 2-[ciano-(R)-metilbencllmminometil] 
cielopropilecetato de metilo.
Cuando se intentô la reacciôn de Strecker sobre 
(2-formilciclopropil)acetato de metilo, en las condiciones de 
reacciôn descritas para ambos isômeros de (2-fenilciclopropil) 
aminoacetonitrilo (5C y 57) , no se formô el aminonitrilo 
correspondiente. Por ello, intentamos sintesis de Strecker 
modificadas, para favorecer la reactividad del sustrato.
CHO
CHjCO^
CH
CNSlHe,
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R » —  C "• CHj 
^Ph
El primer paso consistiô en la formaciôn de un imino derivado 
(61) por reacciôn de (R)-1-feniletilamina con (2-formilciclopro­
pil) acetato de metilo (SSa). Esta imina, por adiciôn de cianuro 
de trimetilsililo, compuesto mucho més reactivo que su 
correspondiente sal sôdica, conduciria al aminonitrilo. Esta 
reacciôn transcurriô con formaciôn aparente de un ûnico producto, 
visible por CCF, que sin embargo no pudo ser aislado, ya que 
todos los intentes de purificaciôn condujeron a la pérdida del 
producto. Ante este, intentamos la hidrôlisis directa del bruto 
de reacciôn, obteniéndose el hidrocloruro de (R)-feniletilamina
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como ûnico producto.
No fué posible, por tanto, obtener el aminoicido buscado 
por esta via. Intentos adicionales, como los descritos para la 
preparacidn del fenil derivado (Ver pag 62 y sig.) fueron infruc- 
tuosos.
5- H id r ô l is is  de a -a m ln o n itr ilo m .
El Ultimo paso de sintesis implica la hidrôlisis de los 
aminonitrilos a los correspondientes aminodcidos. Para ello, lo 
mds aconsejable es emplear medios dcidos. El mds utilizado es la 
calefacciôn a reflujo con dcido clorhidrico. Los resultados de 
los intentos de hidrôlisis se exponen en los siguientes 
apartados.
5.1- H id r ô l is is  de [(H )- 2 - f e n i l c i c l o p r o p i l ] a m in o a c e to n itr ilo .
La hidrôlisis de los dos diastereoisômeros de 
[(E)-2-fenilciclopropil)aminoacetonitrilo ( 5 6 ) , previamente 
separados, se realizô por calefacciôn a reflujo en àcido 
clorhidrico. La reacciôn transcurriô con muy buen rendimiento 
(85%), obteniéndose los correspondientes hidrocloruros de 
(E)-2-fenilciclopropil]glicina (6 2 ) .
HCl 6N
NHj^ Cr
56a y b l'S . 2'R. 2S + enantiémero 
l'S .2'R .2A  + enantiémero
62a y b
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5.2- Hldrôliais de 2-[(Z)-2-fenilcielopropil]-2-(R)-fenil- 
etilaminoacetonitrilo.
La hidrôlisis de los diastereoisômeros (l'R,2'R) y 
(l'S,2'S) de 2-( (Z)-2-fenilciclopropil)-2-(R)-feniletilaminoace- 
tonitrilo (60) en las condiciones expuestas en el apartado 
anterior, condujo a la pérdida del producto, con apertura del 
anillo de ciclopropano, aisléndosa (R)-1-feniletilamina como 
ûnico producto de reacciôn.
6- PeterminaciÔB eatructural. Rsneotros de ^H-RMM e IR de los 
derivados d.T-cicloDropénioos diferentemente funcionalisados.
Las estructuras E y Z de los acetales 50a y 50b y sus 
correspondientes aldehidos 54a y 54b, aminonitrilos 56a, 56b y 57 
y aminoàcidos 62a y 62b, asi como de los aldehidos 55a y 55b, se 
determinaron fundamentalmente en base a sus espectros de ^H-RMN. 
La complejidad de estos espectros nos obligô a llevar a cabo un 
anâlisis de los mismos por medio de un programs itérâtivo (ver 
parte experimental) , hasta que los espectros calculados y los 
obtenidos experimentalmente coincidian. Los valores optimizados 
de los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento 
obtenidos en estos célculos se han recopilado en la tabla 1. 
(Para los valores del compuesto 59, ver parte experimental).
A tltulo i lustrât ivo, en las figuras 2 y 4 se muestran los 
espectros de ^H-RMN de los aminoàcidos 62s y 62b, 
respectivamente, y en las figuras 3 y 5 se comparan los espectros 
calculados y expérimentales de la zona de los protones 
ciclopropànicos de los mismos aminoàcidos.
Los desplazamientos quimicos de los protones del anillo de 
los distintos pares de compuestos no muestran grandes diferencias 
entre si. Son relevantes, sin embargo, las existantes entre los 
desplazamientos quimicos de los protones H^, entre los pares de 
compuestos que poseen sustituyente aromàtico. En efecto, en los
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derivados 50b, 54b y 57 el proton aparece a campo mas alto que 
en los 50a, 54a y 56, con increnentos de -0.66ppm en los
aldehidos 54b y 54a y los aminonitrilos 57 y 56a y 56b. 
Igualmente, en los aminonitrilos quirales se observa una dife- 
rencia de desplazamiento de -0.86 y -0.93 ppm entre los 
compuestos 59 y 60a y 60b.
H»
H»
R*
Z
R* - Ph. CHgCOgCH,
Parece razonable deducir que este desplazamiento a campo 
alto sea debido a la anisotropia del anillo aromàtico, y que los 
compuestos 50b, 54b y 57, 60a y 60b correspondan a
configuraciones Z, en las que el fenilo se encuentra enfrentado 
al grupo que sustenta el proton H®, mientras que los 50a, 5 4a, 
56a, 56b y 59 constituyen los derivados con conf iguraciones E, 
en las que el fenilo se encuentra en la cara opuesta del anillo 
de ciclopropano.
Las constantes de acoplamiento proporcionan la base màs 
sôlida para efectuar estas asignaciones. Es sabido^^ que las 
constantes de acoplamiento cis en los ciclopropanos son siempre 
mayores que las correspondientes trans. Las constantes de 
acoplamiento geminal muestran, en todos nuestros derivados, 
valores en el rango de 5 a 6 Hz. Las constante cis en los mismos 
varian entre 8.0 y 9.4 Hz, mientras las trans lo hacen entre 4.0
82
y 7.7 Hz. La constante de acoplamiento clave es, obviamente, la 
•^34/ cuyos valores estàn entre 8.0 y 8.7 Hz e los compuestos 50b, 
5 4b y 56 que, en consecuencia, deben tener configuraciôn Z y de 
4.0 a 4.9 en los 50 a , 5 4 a , 56a  y 56b que, lôgicamente,
corresponden a la estructura E. Ademés, como en éstos los 
protones H^ y H^ deben mostrar una constante cis y dos constantes 
trans, y cada uno de los geminales una cis y una trans, mientras 
que en los derivados Z los "protones H^ y H^ deben exhibir dos 
acoplamientos cis y uno trans y los geminales H^ dos trans y H^ 
dos cis, la observaciôn de los valores tabu 1 ados lleva a la misma 
conclusiôn.
Es notable la gran variaciôn de magnitud que se observa en 
la constante g (3.2 a 10.1 Hz), que puede dar una idea 
aproximada de la conformaciôn que adopta el sustituyente en el 
C-l del ciclopropano. Asi, las constantes grandes (8-lOHz) deben 
corresponder a éngulos diedros entre los protones H^ y H^ en las 
cercanlas de 170*-180*, con una disposiciôn antiperiplanar de 
acjuéllos (figura 6a).
( * )  (**) (®) 
Figura 6
Las ra zones para esta conformaciôn, que se observa en los 
compuestos Z: 50b y 57 y en los aminoécidos E: 62a y 62b pueden 
ser varias. En los dos primeros pueden venir determinadas por una
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repulsion de los grupos OMe , CN y NH2 por el fenilo, lo que hace 
que se coloquen tan lejos como sea posible de este. En el caso de 
los aminoàcidos quizà sean debidas a la repulsiôn existente entre 
los grupos con carga electrica (NH^ '"') por la zona hidrofoba de la 
molécula.
Por otra parte, las constantes entre 5 y 7 Hz deben 
corresponderse con àngulos diedros entre 120-160*(figura 6b).
En los aldehidos 54a, 54b, 55a y 55b, lôgicamente, las constantes 
pequehas deben corresponder a àngulos prôximos a 80 o 100*. 
(figura 6c).
Bajo estos supuestos, podemos aventurer upa asignaciôn 
tentative de la estructura de los diastereoisômeros de los 
aminoàcidos 62a y 62b. En ambos compuestos, la constante de 
acoplamiento g es del orden de 10 Hz, lo que indica 
conformaciones mayoritarias como las dibujadas en la figura 7.
1.27. -2.21
1.36
HOOC
n n M
2 .331.18
Ph
COOH
NH.
62a 62b
Figura 7
Parece lôgico penser que, aunque la distancia de los grupos 
amonio y carboxilo a los protones H^-H^ del anillo de 
ciclopropano no es corta (alrededor de 3.5 A), su disposiciôn 
podria influir sobre los desplazamientos quimicos de aquéllos. En 
efecto, en el derivado 62a los oxigenos del carboxilo 
desapantallan algo el H^ (6= 2.33 f rente a 2.21) en relaciôn con 
el compuesto 62b, en el que el efecto desapantallante parece 
tener lugar sobre los protones y (ver fig. 7) . Si esto es 
asi, el derivado 62a poseeria una configuraciôn 2R,1'R,2'R (màs
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la correspondiente a su enantiémero) y el 62b tendria una 
configuraciôn 2S,1'R,2'R, màs la de su enantiémero correspon­
diente.
Los espectros de IR de todos estos compuestos presentan 
las senales caracteristicas de los grupos funcionales que 
sustentan. Asi, los derivados aldehidicos 54 y 55 muestran la 
banda correspondiente a la vibraciôn de tensiôn C-O a 1710 y 1700 
cm'^, segün se trate de los derivados con sustituyente aromàtico 
o los derivados con acetato de metilo. En estos ültimos se 
observa, ademàs, una banda a 1745 correspondiente al grupo 
carbonilo del éster.
En los aminonitrilos 56, 57, 5# y 60 se observan las
seAales debidas a la vibraciôn de tensiôn del grupo NH entre 3340 
y 3320, mientras que el grupo CN aparece como una banda aguda en 
el intervalo 2230-2220.
Por ultimo, el espectro IR de los aminoàcidos muestra una 
banda ancha entre 3580 y 2500 correspondiente a la vibraciôn de 
tensiôn del hidroxilo del àcido y NH del amino y una banda 
intensa a 1740 cm~^ correspondiente al grupo carbonilo del àcido.
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SINTESIS EWANTIOSELECTIVA DE a .fl-CICLOPROPIIAMIWOACIDOS.
Ya henos expuesto la conveniencia de disponer de 
enantiômeros puros de ciciopropilaminoàcidos, debido a los 
estrictos requerimientos estructuraies de los receptores 
biolôgicos^^**'. Muy recientemente^^, este hecho ha sido puesto 
de manifiesto para el receptor NMDA^^, del sistema nervioso 
central de vertebrados, selectivamente activado por àcido 
N-metil-D-aspàrtico y del que ünicamente un diastereoisômero de 
los ocho posibles de a-(2-carboxiciclopropil)glicina, el isômero 
2S,3R,4S (63) tiene una alta afinidad por el receptor NMDA. La
mezcla racémica tiene una afinidad 300 veces menor que el 
diastereoisômero puro^^^.
COgH
63
Nosotros hemos descrito^^ métodos sencillos para preparar 
a ,^ -ciclopropilaminoàcidos, partiendo de arilidén oxazolonas, 
fàcilmente obtenibles. Esta también parecia, a priori, una buena 
sintesis enantioselectiva, siempre que consiguiereunos incluir en 
los sintones de partida sustituyentes homoquirales que pudiesen 
inducir asimetria en la fase de formaciôn del anillo de 
ciclopropano, que es la etapa crucial del proceso.
Con esta idea como base, trabajamos con dos tipos de 
sustratos quirales. El primero consiste en un sistema abierto, en 
el cual el sustituyente quiral es un derivado de los àcidos 
S-làctico o R-mandélico, obtenido esteri f icando el grupo àcido 
del o-benzamido cinàmico con estos alcoholes (figura 8).
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yCOgA
COjC H 
'"'■’CH, 
NHCOPh Ph
,COaR/
. COgC H 
'^ Ph 
'NHCOPh
R - Me. Et. *Pr
Figura 8
El segundo, buscando mayor rigidez, es un sistema cerrado 
en el cual se ha introducido como elemento quiral un aminoécido 
ciclico, concretamente S-prolina, formando un anillo de 
dicetopiperazina (figura 9).
Ph
com
m - Me. Ph
Figura 9
Este sistema, que ya habla sido utilizado con éxito en 
reacciones de hidrogenacidn asimétrica, présenta un interés 
adicional, si se tiene en cuenta que una hidrôlisis selectiva de 
alguno de los enlaces amidicos del anillo permitiria llegar a 
dipéptidos quirales de los tipos C4 o 65.
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1 . -  8 in t# « i«  •n a n t lo 0e l« c t lv a  de o .4 -o lc lo p ro p ila n ln o â c ld o s  
v ia  benzamidocinamatos q u ir « l< a .
La idea de utilizer a-benzanidocinamatos quirales como 
posibles sustratos para la reacciôn de ciclopropanaciôn 
asimétrica dériva de que la estructura de estas sustancias muy 
probablemente sea semirrigida, por formaciôn de un enlace de 
hidrôgeno intramolecular, que ademés da lugar a una conformaciôn 
S-trans, energéticamente favorecida sobre su équivalente S-cis.
RH)aC^
R*liinC- 0
C = Q
Figura 10
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De esta forma, les sustituyentes quirales que constituyen el 
grupo éster se dispcndrlan en las proximidades del doble enlace 
olefinico, dando lugar a que el sistema présente caras 
diastereotôpicas, susceptibles de ataque selective per les 
réactives que van a dar lugar al anillo de ciclopropano (figura 
10).
La sintesis de a,^-ciclopropilaminoàcidos, 
estes derivades, se muestra en el esquena 27.
a partir de
Ph
HO-Ci«nR* R*iiiiC — 0
°  a) OV<t
^  b) hv
^CO|R*
a/ \ir/CO|P luiiR» a/
Ph^ NtCOPh Ph
R* -  Me. ‘Pr; R« -  ft R* •  Ph 
R* -  Et. ‘Pr; R* -  Cfy R* -  H
ESQUEMA 27
El primer paso impiica la obtenclôn de les correspondlen­
tes a-benzamidocinamatos, por reacciôn de la oxazolona con un 
alcohol qulral. Elegimos la formaciôn de ésteres de los dcidos 
(S)-léctico y (R)-mandélico. En estos alcoholes, la presencia de 
un grupo àcido permitia introducir diferentes sustituyentes, 
capaces de crear una mayor diferenciaciôn entre las dos caras del
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doble enlace. De esta forma, trabajamos con 4 ésteres diferentes; 
metilo, etilo, isopropilo y bencilo.
Una vez obtenidos los a-benzamidocinamatos quirales, el 
siguiente paso de sintesis consiste en la reacciôn de 
ciclopropanaciôn asimétrica por adiciôn de diazometano. El ultimo 
paso impiica la liberaciôn del aminoécido, por hidrdlisis de los 
grupos éster y amida.
A continuaciôn comentamos los resultados obtenidos en la 
ejecuciôn de los diversos pasos de este esquema sintético.
1.1- S in te s is  de lo s  é s te re s  (S ) -L à c t ic o  y (R )-M a n d é lico  d e l 
éoido e-bensam ldoclném ico.
La obtenciôn de a-benzamidocinamatos a partir de 
oxazolonas se lleva a cabo, generalmente, por adiciôn del 
alcohol, catalizada por la sal sôdica de éste. En nuestro caso, 
el uso de hidruro sôdico para generar el alcôxido conducia a la 
pérdida de quiralidad del sustrato. Por ello, modificamos la 
condiciones de reacciôn.
HO-C -"R*
24
66 R‘ - Et
67 R* - *Pr
68 R* - Mb
69 R* - ‘Pr
R* - CH» R* - H 
R* - H  R» - Ph
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La apertura de (Z)-2-fenil-4-bencilidén-5(4H)-oxazolonas 
(24) con el alcohol qulral correspondiente se realizô en tetrahi- 
drofurano anhidro como disolvente y con écido p-toluénsul£ônico o 
dimetilaminopiridina como catalizadores.
Se estudlô la reacciôn con seis derivados diferentes de 
los àcidos (S)-làctico y (R)-mandélico, que abarcaron grupos 
éster con metilo, etilo, isopropilo y bencilo.
Cuando la reacciôn SS' intentô con los ésteres bencilicos 
de (S)-léctlco o (R)-mandélico, tanto con catalizadores écidos 
como bésicos, no se produjo reacciôn de apertura y la oxazolona 
de partida se recuperô inalterada.
En el resto de los ésteres (66-6*) la reacciôn transcurriô 
con rendlmientos del 60-70%, aunque nunca llegô a completarse, a 
pesar de que se aumentô la proporciôn de alcohol y se trabajô a 
diferentes temperatures.
Eue, por tanto, necesaria la separaciôn del producto de 
reacciôn y de la oxazolona de partida, que se llevô a cabo por 
cromatografla en gel de silice, recuperàndose 10-20% de oxazolona 
inalterada. Sobre los cinamatos obtenidos se efectuô la reacciôn 
de ciclopropanaciôn.
1.2- Sintesis de los cielopropil derivados de les ésteres 
(S)-Léctieo y (R)-mandélico de los écidos a-bensami- 
docinémicos.
Esta reacciôn transcurre en dos etapas, la adiciôn del 
diazo compuesto a la olefina, que conduce a la mezcla 
diastereomérica de las correspondiente# 1-pirazolinas, en una 
proporciôn que varia segün la naturaleza del grupo éster, y una 
segunda etapa que consiste en la descomposiciôn fotolitica de 
estas pirazolinas y que proporciona los ciclopropilderivados. 
Sobre cada une de los e-benzamidocinamatos obtenidos se llevô a 
cabo un estudio de la adiciôn de diazometano a 0 y -18 *C. En la 
tabla 2 se muestran las condiciones de reacciôn para la 
cicloadiciôn y fotôlisis, asi como la relaciôn diastereomérica de
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los cielopropil derivados obtenidos en funcion de los diferentes 
sustituyentes. Esta relaciôn diastereomérica se determinô por 
^H-RMN, segün la relaciôn de intégrales de las senales 
correspondientes al protôn ciclopropànico CHPh. Como puede 
obervarse, los mejores resultados se obtuvieron con los derivados 
de los ésteres isopropilicos, tanto del écido (S)-làCtico (67), 
como del àcido (R)-mandélico (69).
Este comportamiento se debe, probablemente, al mayor 
impediménto estérico creado por estos grupos sobre una de las 
caras del doble enlace. Concretamente, en el derivado con el 
éster isopropilico del àcido mandélico, la cara màs impedida es 
la de arriba del piano del papel, vista la molécula segün se 
muestra en la figura 11, que provoca la entrada de diazometano 
por la cara opuesta (es decir, por detràs del piano del papel), 
favoreciendo la formaciôn del diastereoisômero 1S,2S (73a), cuya 
configuraciôn absoluta sa estableciô per comparaciôn del 
ciclopropilaminoàcido producto de su hidrôlisis con el obtenido 
via dicetopiperazinas.
yCOg'Pr
H iiiiC—  0
COgCiiii Ph 
NHCOPh
73a
Figura 11
En un intento de conseguir una mayor inducciôn asimétrica, 
trabajamos a -18 *C. Este descenso de la temperatura aumentô los 
tiempos de reacciôn (tabla 2), pero no mejorô la relaciôn 
diastereomérica obtenida, en ningün caso.
A consecuencia de los resultados anteriormente expuestos.
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proseguimos la sintesis con los ésteres isopropilicos tanto del 
àcido (S)-làctico como del àcido (R)-mandélico, que son los 
linicos capaces de inducir una cierta asimetria en la ciclopropa­
naciôn. Sin embargo, en el primer caso no pudieron aislarse los 
dos diastereoisômeros producidos, ni como pirazolinas ni, una vez 
sometida a fotôlisis la mezcla de éstas, como cielopropil 
derivados. Por el contrario, las pirazolinas obtenidas por 
adiciôn de diazometano a los benzamidocinamatos derivados del 
mandélico (74) se pudieron separar fàcilmente por cromatograf la 
en gel de silice (esquema 28).
-WCdR)
74a
60 ; 40
74b
>CO,‘Pr 
CO^iiM Ph
WCOPh
Ph/ \
co,*Pr
Ph
WCOPh
73a 73b
ESQUEMA 28
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- Espectros de ^H-RMN, ^^C-RMN e IR correspondientes a 
l-pirazolinas y sus ciclopropilderivados.
= / C O f
^NHCOPh
74a 74b
Los espectros de ^H-RMN correspondientes a ambos 
diastereoisômeros de las pirazolinas derivadas del éster 
isopropilico del écido mandélico (74m, 74b) muestran, como es 
habitual en un anillo de pirazolina, més desapantallados los 
protones y contiguos al grupo N=N, que aparecen en el
intervalo 6=4.87-5.20, mientras que el protôn aparece a campo 
algo superior (6=4.33 y 6=4.46). No se observa ninguna diferencia 
significativa entre los desplazamientos protônicos qua nos 
permita asignar configuraciones absolutes a los diastereoisô­
meros, que se determinaron en base al conocimiento de la 
configuraciôn absoluta de sus ciclopropilderivados, suponiendo 
que la descomposiciôn fotolitica transcurre con retenciôn de la 
configuraciôn, como es usual.
Asimismo, los valores de las constantes de acoplamiento 
son muy similares, tanto en el caso de la constante geminal, que 
es la més alta, (J=17.9, J=18.0Hz) como en una de las constantes 
vecinales (J-8.1, J=7.8Hz). Si existe una pequefta diferencia en 
la otra constante vecinal (J-4.0, J=2.5 Hz) que debe obedecer a 
una variaciôn en el éngulo formado entre y en ambos diaste­
reoisômeros.
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Sus espectros de IR estàn de acuerdo con esta estructura. 
Muestran las senales correspondlentes a los grupos C=0 de los dos 
ésteres como una ünica banda a 1745 cra~^  en el isômero 33,4S y 
como dos bandas a 1770 y 1740 en el isômero 3R,4R. Las seôales 
correspondientes a la amida I aparecen a 1650 y 1615, respecti- 
vamente.
Por otra parte, en la tabla 3, se muestran los datos 
correspondlentes a los espectros de resonancia protônica de los 
derivados ciclopropénicos, tanto del écido S-léctico como 
R-mandélico. En todos los casos se observa un protôn a ceunpos més 
bajos, en el intervalo 6=3.07-3.35, debido a la presencia del Ph 
geminal, y que se corresponde con H^. Este es el ûnico protôn qpie 
ap^rece a distinto desplazamiento en cada pareja de 
diastereoisômeros. Sin embargo, la diferencia es tan pequefta 
6=0.18-0.22 que al igual que en las pirazolinas, no permits 
proponer una configuraciôn absoluta para estos compuestos.
Los otros dos protones aparecen a campos més altos, entre 
6=1.91 y 6=2.45, encontréndose el protôn a campo més alto que 
H^. Este comport amiento es general en los anillos de 
ciclopropano.
En cuanto a las constantes de acoplamiento, se sabe^^ que 
el minimo valor corresponde a la constante de acoplamiento 
geminal y que la constante de acoplamiento cis es mayor que la 
constante de acoplamiento trans.
Los espectros de ^^C-RMN, realizados sobre los dos 
isômeros de los ciclopropanos derivados del éster isopropilico 
del écido R-mandélico (73a, 73b), muestran a campo alto las
seftales correspondientes a los carbonos del ciclopropano: 
21.06-21.70 para CHg, 33.05-33.40 para CHPh y 39.09-39.02 para el 
carbono cuatemario.
Los espectros de IR se hallan de acuerdo con la estructura 
propuesta para estos compuestos. Presentan una banda intense en 
el intervalo 3360-3330 debido al grupo NH, una o dos bandas
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Tabla 3: Datos de ^H-RMN correspondientes a los cielopropil 
derivados de los àcidos S-làctico y R-mandélico.
H
Ph
H
1
COjR*
/
OgC i i i i i R 2
2“X  \ r3
NHCOPh
Compuesto R-* "^ 12 "^ 13 "^ 23
70a
70b
Et Me H 2.397 1.922 3.256 -6.3 9.3 8.4
Et Me H 2.387 1.909 3.070 -6.1 9.4 8.0
71a
71b
^Pr Me H 2.409 1.921 3.251 -6.0 9.8 8.4
^Pr Me H 2.393 1.914 3.066 -5.9 9.6 8.2
72a
72b
Me H Ph 2.427 1.958 3.351 -6.3 9.8 8.0
Me H Ph 2.451 1.967 3.129 -5.7 9.2 8.8
73a
73b
'-Pr H Ph 2.431 1.954 3.340 -6.3 9.5 8.1
P^r H Ph 2.453 1.967 3.121 -6.2 9.4 8.2
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carbonilos de los ésteres, entre 1760-1730. La banda amida I
correspondiente al grupo carbonilo de la amida aparece a 1650 
__-l
1.3- Sintesis de écidos (18,28) y (1R,2R)-l-aaiao-2-fenilciclo- 
propanocarboxilicos.
La hidrôlisis de los diastereoisômeros 1S,2S y 1R,2R, del 
cielopropil derivado del éster isopropilico del àcido mandélico 
(73), previamente separados, se realizô por calefacciôn en medio 
HCl 6N, con écido acético como codisolvente. Se obtuvieron asi 
los c o r r e s p o n d i e n t e s  e n a n t i ô m e r o s  d e l  à c i d o  
l-anino-2-fenilciclopropanocarboxilico (79), con rendimientos del 
70%.
/  \ ^ COiC»h « H
COg*Pr
NHCOPh
73a
75a (1S.2S)
yCOz^ Pr 
COgCiiii H
N»h
NHCOPh
H \ A ^ co,h
Ph/ \
NH,T1'
73b 75b (1R.2R)
Como ya hemos indicado, la configuraciôn absoluta de estos 
compuestos se determinô por comparaciôn con los compuestos 
obtenidos via dicetopiperazinas, comprobéndose que el enantiômero
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mayoritario se corresponde con el isômero IS,2S que, como veremos 
después, es el opuesto al obtenido por aquel método.
Su estructura se confirmô en base a sus espectros de 
e IR. Los espectros de ^H-RMN de estos compuestos se 
registraron para sus correspondientes hidrocloruros (tabla 4) y 
presentan las senales a campo alto propias de los ciclopropanos. 
Al igual cpie sus precursores, muestran très dobles dobletes, dos 
a 6-1.82 y 1.96, correspondientes a los protones del CH2 y un 
tercero a 6-3.18, debido al CHMi. En la figura 12 se muestra el 
espectro de ^H-RMN del aminoécido 75.
Ph
Ph
75a 75b
Como es general en este tipo de compuestos, la constante 
més pequefta, J-7.2 Hz, corresponde al acoplamiento geminal. 
Ademés, se sabe que > Jtrans' lo que (6-1.82, J-8.1
Hz) es el protôn en cis al Ph y (6-1.96, J-9.7 Hz) el protôn 
en trans.
Sus espectros de IR muestran una banda ancha en
intervalo 3500 a 2400, debida a los grupos y OH y
vibraciôn de tens iôn del grupo C-O del écido a 1735 cm~^.
el
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La clave de esta sintesis, como ya hemos apuntado al 
inicio de este capitule (pag. 81), consiste en la 
ciclopropanaciôn de una olefina directamente unida a un anillo de 
dicetopiperazina, constituido por un derivado de deshidroalanina 
y un aminoécido quiral. Aunque, en principio, podria utilizarse 
cualquier aminoécido como inductor quiral, nosotros nos 
circunscribimos al uso de S-prolina, con lo que se consigue un 
sistema de diazabiciclo[4,3,0]nonano de gran rigidez.
La deshidrofenilalanina, precursors del future ciclopropilamino- 
écido proviene, como en el caso de los derivados abiertos, de una 
oxazolona.
El esquema 29 muestra la ruta sintética que seguimos. Como 
puede observarse, la sintesis transcurre en cinco pasos. Los dos 
primeros implican la formaciôn del anillo de dicetopiperazina. Se 
obtiene asi un bencilidén derivado capaz de adicionar diazometano 
de forma enantioselectiva, formando las pirazolinas que, por 
descomposiciôn térmica o fotolitica, conducen a los ciclopropanos 
correspondientes. Por ültimo, la hidrôlisis del anillo de 
dicetopiperazina proporciona el cielopropi1aminoécido.
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Adenâs, una hidrôlisis parcial, en condiciones contrôla- 
das, pemite obtener un dipéptido de S-prolina y ciclopropilami- 
noàcido.
cm
m -
ESQUEMA 29
En los apartados siguientes resumimos los resultados 
obtenidos.
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2.1- Sintesis de deshidrofenilelanil-(S)-prolinas.
Al igual que para la obtenciôn de ciclopropilaminoàcido 
via cinamatos, utilizamos oxazolona como elemento de partida. El 
primer paso de sintesis impiica la apertura del anillo de 
oxazolona con el grupo amino de S-prolina.
2.1.1- Reacciôn de (Z)-4-bencilidén-2-metil(fenil)-5-(4H)-oxazo­
lona con S-prolina.
La reacciôn de adiciôn de S-prolina a (Z)-4-bencilidén-2- 
metil(fenil)-S-(4H)-oxazolona transcurriô con muy buenos 
rendimientos para dar la correspondiente (Z)-N-acetil o benzoil- 
deshidrofenilalanil-(S)-prolina (7C, 77) como producto de reac­
ciôn.
76 H - CH.
00^ 77 R - Ph
La sintesis de (Z)-4-bencilidén-2-fenil-5(4H)-oxazolona es 
màs sencilla que la de su equivalents acetilado. Sin embargo, 
existian antecedentes^^ que indicaban que los productos de 
adiciôn de aminoàcidos a oxazolonas N-benzoiladas presentaban 
problemas de ciclaciôn. Nosotros trabajamos con ambos compuestos, 
buscando una mayor generalidad del método, asi como constater la 
posible influencia del grupo benzoilo o acetilo sobre la 
enantioselectividad de la ciclopropanaciôn.
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La estructura de estes compuestos se comprobô por sus 
espectros de y ^^C-RMN e IR.
El compuesto N-acetilado présenta un fenômeno de 
resonancia dinàmica, debido a une o ambos grupos amido, que se 
manifiesta fundamentaImente sobre el protôn de la prolina, que 
aparece como una senal doble a £*4.24 y 6=4.70 y el gmipo NH, que 
aparece a £*6.24 y 6.02. El resto de las seftales se muestran poco 
resueltas, pero no llegan a desdoblarse a temperature ambiante.
Ph , H« H® 
NHCOCH,
Ph
Este fenômeno se manifiesta también en el espectro de 
^^C-RMN, en el cual todos los carbonos del anillo de prolina se 
encuentran desdoblados, al igual que los grupos carbonilo y 
algunos carbonos arométicos y del doble enlace.
Este efecto no se observé en el derivado benzoilado, 
probablemente debido a que la energla necesaria para que se de el 
giro libre sobre el enlace C-N se alcanza por debajo de la 
temperatura ambiente.
El espectro de IR de estos compuestos présenta la 
caracteristica banda ancha en el intervalo 3 600 a 2600 de los 
grupos OH carboxilico y NH y très bandas de grupo carbonilo hacia 
1750 en el derivado N-acetilado y 1730 en el compuesto benzoi­
lado. Las seftales de amida I aparecen entre 1670 y 1620 cm~^
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2.1.2- Formaciôn del anillo de dicetopiperazina. Sintesis de 
ciclodeshidrofenilalanil-(S)-prolinas.
La sintesis de dicetopiperazinas, a partir de los péptidos 
anteriormente descritos, consiste en una reacciôn de ciclaciôn 
intramolecular, que se puede realizar con agentes deshidratantes, 
como anhidrido acético o diciclohexilcarbodiimida.
Nosotros llevamos a cabo la ciclaciôn con ambos reactivos 
y las reacciones transcurrieron con buen rendimiento, si bien con 
anhidrido acético el producto de reacciôn se purificaba con mayor 
facilidad. De esta forma se obtuvieron las dicetopiperazinas 
ciclo-(2)-N-acetil (78) y N-benzoildeshidrofenilalanil-(S)- 
prolina (?»).
/ " APh
rtcOR
co^ Ph
COR
76 R -  CH, 78 R -  CH,
77 R " Ph 79 R " Ph
Como indicamos anteriormente, la sustituciôn del grupo 
N-acetilo por N-benzoilo, en este tipo de compuestos, en 
ocasiones puede originar problemas en la ciclaciôn, ya que el 
benzoilo exige unas condiciones de reacciôn més drésticas, lo que 
puede derivar en la racemizaciôn del producto. En nuestro caso 
esto no ocurriô, y la reacciôn transcurriô de manera anéloga con 
ambos sustituyentes.
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Ph
CO
I
CO
Figura 13
La estructura de estos compuestos se confirmô por sus 
datos espectroscôpicos. Asi, en sus espectros de ^H-RMN podemos 
observer las seAales propias del anillo de S-prolina. Los 
protones y H® (figura 13a) aparecen como multipletes a
campo alto, a £*2.04-2.41. Desapantallados por el N en a aparecen 
los protones y a £*3.59-3.75 y a campos m&s bajos el protôn 
que origine un triplets a £*4.33-4.43, con una constante de 
acoplamiento J*8.0 Hz en el producto N-acetilado y J-8.1 Hz en el 
producto N-benzoilado. El caràcter de triplets del H^ parses 
indicar una conformaciôn (figura 13b), con una conformaciôn
del anillo de cinco en los alrededores de un sobre ^E, con lo que 
los éngulos dièdres entre H^ y H^ y H^ y H^ serian del orden de 
140 *C y 20 *C, lo que explicaria que ^x,2 Y ^1,3
sensiblemente iguales.
Sus espectros de ^^C-RNN presentan dos singletes a campo 
alto £*23.07-23.16 y £*27.17-27.22 correspondientes a los 
carbonos 1 y 2. Los carbonos 3 y 7a aparecen a campos màs bajos, 
44.76-45.36 y 59.84-60.15, desapantallados por el nitrôgeno y 
carbonilo prôximos.
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Los espectros de IR de estos compuestos muestran varias 
senales correspondientes a la vibraciôn de tension de los grupos 
carbonilo en el intervalo 1740-1640 cm“ .^
2.2- Adieiôm de diesometeno m (a)-M-ecetildoshidrefonilelenll- 
(8)-prolima.
Aunque nuestra idea era utilizar las dicetopiperazinas 
como sustrato qulral, también llevamos a cabo intentos de adiciôn 
de diazometano sobre el sustrato ablerto, estudiando si éste era 
capaz de dlrigir una ciclaciôn enantioselectiva y si mejoraba los 
resultados obtenidos por la anterior via de los cinamatos.
El primer paso de la reacciôn con diazometano fue, 
obvlamente, la esterificaciôn del grupo écido, obteniéndose el 
éster metilico de la correspondiente 1-acetildeshidrofenil- 
alanil-(S)-prolina (80). Sin embargo, este sustrato se mostrô 
inerte a una segunda adiciôn de diazocompuesto, incluso a tiempos 
de reacciôn muy largos.
Ph NHCOCMjCO^
76 80
Esta falta de reactividad résulta sorprendente, ya que los 
alrededores de la olefina, en principio, deberian ser similares a 
aquéllos de los a-benzamidocinamatos, en los cuales se ha 
sustituido un grupo éster por amida. Parece lôgico pensar que la 
disminuciôn del efecto electroatrayente del C—O sobre el doble 
enlace olefinico, debido a la donaciôn por el nitrôgeno amidico
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del par de electrones solitario, es suficiente para rebajar la 
electrofilia del carbono en 0 , hasta el punto de impedir el 
ataque de diazometano sobre éste.
El espectro de ^H-RMN de este compuesto, al igual que su 
precursor àcido, muestra el tipico fenômeno de resonancia 
dinàmica de las amidas, que se manifiesta por un ensanchamiento 
de todas las senales, cpie se hacen dobles para el protôn de la 
prolina, que aparece a £«4.64 y £«4.90, y la seftal 
correspondiente al NH del grupo amida, que origine dos picos a 
£«6.19 y £«5.98.
Este mismo fenômeno se observa en el espectro de ^^C-RMN, 
apareciendo los carbonos del anillo de prolina como seAales 
dobles, asi como los carbonos del doble enlace, que aparecen a 
£«120.24 y £«121.60 el carbono cuatemario y £«130.03 y 130.53 el 
terciario. Asimismo, se aprecia una senal doble debida a un grupo 
carbonilo a £«173.50.
Su IR esté de acuerdo con la estructura propuesta, 
mostraïuio las bandas de vibraciôn de tensiôn de NH libre a 3450 y 
asociada en el intervalo 3260-3100. Los grupos carbonilo aparecen 
como cuatro bandas intensas entre 1750 y 1650 cm~^.
2.3- Ciclopropanaciôn via reacciones de adiciôn a clefinas.
La sintesis de ciclopropanos por reacciones de adiciôn a 
olefinas se puede clasificar segün la naturaleza del compuesto 
que se adiciona. A continuaciôn se detallan las màs importantes:
A) Adiciôn de metileno.
En este grupo se incluye la reacciôn de Simmons-Smith, en 
la cual el réactive se genera por reacciôn de diiodometano y par 
Zn/Cu, o bien diiodometano y dietilzinc. Es una reacciôn muy 
versàtil, en la cual la transferencia de metileno usualment# 
ocurre estereoespecificamente y en general esté libre de 
reacciones secundarias, taies como isomerizaciôn de olefinas e 
inserciôn en enlaces C-H. Sin embargo, présenta el inconveniente
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de que la presencia de grupos electroatractores sobre el doble 
enlace retardan la reacciôn, lo cual hace poco indicado su uso 
con nuestros sustratos.
Podemos incluir a qui también la adiciôn de carbeno 
generado por descomposiciôn de diazometano, bien térmica o 
fotoliticamente o por adiciôn de catalizadores. El metileno 
(iCHg) asi generado es altamente reactivo, lo cual ocasiona un 
gran nümero de reacciones secundarias. Mayor interés tiene la 
descomposiciôn catalitica (ver pag 50) que évita las reacciones 
latérales. Esta descomposiciôn se lleva a cabo fundamentalmente 
con catalizadores de cobre y acetato de paladio y, como indicamos 
anteriormente, la reacciôn de adiciôn a olefinas transcurre por 
un mecanismo diferente a la adiciôn de diazometano que va via 
pirazolinas.
B) Adiciôn de iluros.
La adiciôn de iluros, generalmente de azufre, es sabido 
que tiene lugar sobre sistemas capaces de dar reacciones de 
Michael. En este caso, cuanto mayor es el efecto electroatractor 
sobre el doble enlace, mejores resultados se obtienen.
La reacciôn transcurre por pasos, con formaciôn de un 
intermedio zvitteriônico. No es por tanto una reacciôn 
estereoespecifica. No obstante, la ciclo- propanaciôn se puede 
llevar a cabo de forma enantioselectiva, mediante el uso de
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iluros ôpticamente activos^^ o bien con aceptores de Michael con 
sustituyentes quirales^En este caso, el ataque del iluro se da 
por la cara menos impedida del doble enlace y la consiguiente 
ciclaciôn tiene lugar en la conformaciôn que minimize las 
repulsiones antienlazantes.
C) Ciclopropanaciôn con diazocompuestos via 1-pirazolinas. 
Los diazocompuestos han sido ampliamente utilizados para 
la sintesis de ciclopropanos, bien c o m  fuente de carbenos o como 
precursores de 1-pirazolinas, compuestos que, por extrusiôn de 
nitrôgeno, conducen a los ciclopropanos. Estas 1-pirazolinas 
pueden no ser aislables, bien porque la reacciôn de eliminaciôn 
de nitrôgeno sea màs ràpida que la adiciôn del diazocompuesto, 
bien porque isomerizan a 2-pirazolinas, cuando los hidrôgenos 
unidos al carbono adyacente al nitrôgeno poseen caràcter 
suficientemente àcido. Cento expusimos en la pag 48, el mecanismo 
de esta reacciôn consiste en una cicloadiciôn 1,3-dipolar y 
transcurre estereoespecificamente, con conservaciôn de la 
isomeria de la olefina.
En nuestro caso éste es el método que mejores resultados 
ha dado y es el que exponemos en primer lugar.
2.3.1- Sintesis de 6-acetil y 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidro- 
indan-4,7-diona-5-espiro-3'(4'-fenil-l'-pirazolinas).
La a d ic iô n  de d ia z o m e ta n o  a l a s  c o r r e s p o n d ie n t e s  
d ic e to p ip e ra z in a s  78 y  79 , a tem p era tu ra  am biente , en d is o lu c iô n  
ben cén ica , condujo a la s  co rresp o n d ien tes  1 -p ira z o lin a s  (81 y 82) 
con buenos ren d im ien to s , en una re la c iô n  d ia s te re o m é ric a  s u p e rio r  
a l  95%, que se d eterm in ô  p o r ^H-RMN sobre la s  seA ales de lo s  
p ro tones de CHgN-N de la  m ezcla de p ir a z o lin a s .
110
N = N
Ph
COR CORCOR
78 R -  CH,
79 R -  Ph
5 : 95
sia R -  CH, 81b R -  CH,
82* R -  Ph 82b R -  Ph
El diastereoisômero mayoritario se purified por 
recristalizacidn y su configuraciôn se asignô en base a los datos 
de ^H-RMN (Ver pag. 106). Su configuraciôn absoluta fue 
posteriormente confirmada mediante un estudio de rayos-X de uno 
de sus derivados, el compuesto (7aS)-3a,6-diazaperhidroindan- 
4,7-diona-5-espiro-l(1'R,2 ’R)-2-fenilciclopropano] (86) (Ver 
pag. 111) que dériva del isômero 33,4S de la pirazolina, bajo la 
razonable suposiciôn de que no existe inversiôn de la 
configuraciôn durante la descomposiciôn fotolitica.
En cuanto al diastereoisômero minoritario, se pudo aislar 
por crornatografia en columna en proporciones del 2-3% . La es­
tructura de este compuesto se asignô tentativamente al isômero 
3R,4R de la pirazolina, résultants de la cicloadiciôn de 
diazometano por la cara menos favorecida de la olefina.
La formaciôn casi exclusiva del isômero 3S,4S- se puede 
explicar atendiendo al mecanismo de la reacciôn y a la existencia 
de una conformaciôn preferida en el sustrato.
La adiciôn de diazoderivados a olefinas transcurre por un 
mecanismo de cicloadiciôn 1,3-dipolar. Estudios teôricos indican
que el estado de transiciôn es coplanar99 con un ligero
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doblamiento del enlace C-N-N, es decir, que la disposicion 
molecular en el estado de transiciôn tiende a ser la que va a 
adopter el aducto final. El diazocompuesto mantiene el caràcter 
de alilaniôn, que es el que entra en contacte con el dipola- 
rôfilo, existiendo una pequefta transferencia de carga desde el 
dipolo al alqueno, siendo el grado de formaciôn del enlace c-c 
ligeramente més avanzado que el del enlace C-N.
Por su parte, tanto el sustrato como el aducto adoptan una 
conformaciôn bote (figura 14), como se deducla de sus datos
de ^H-RMN (Ver pag. 97)
CO 00.
Figura 14
Esta conformaciôn muestra dos caras estereoelectrônicamente 
diferenciadas, siendo la cara superior mas "negativa", debido a 
los oxigenos de los grupos caAonilo del grupo acetilo o benzoilo 
y el carbonilo dsl propio anillo de dicetopiperazina.
Por su parte el diazometano, como ya hemos visto, mantiene 
su carécter alilaniônico, con una carga positiva sobre el nitrô­
geno, que conserva al entrar en contacte con el dipolarôfilo. 
Debe existir un efecto electroatractor entre esta cara superior 
"negativa" y los Atomos de nitrôgeno, favoreciendo el estado de 
transiciôn que conduce a las pirazolinas 3S,4S.
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2.3.2- Sintesis de 6-acetil y 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidro- 
indan-4, 7-diona-5-espiro-l'-(2'-fenilciclopropanos).
COCH,
3a
COCH,
81# 83a
COCH, COCH,
Bib 83b
ESQUEMA 30
La fotôlisis de las N-acetil pirazolinas, en la condicio­
nes habituales, (esquena 30) condujo a los correspondientes 
6-acetll-espirociclopropanos (83a y 83b) con rendimientos del 
90%, no observAndose ningün otro producto de reacciôn.
Esta misma reacciôn sobre las N-benzoil-pirazolinas, sôlo 
permitiô obtener los cielopropil derivados con un rendimiento muy 
bajo, lo que nos llevô a intentar una descomposiciôn térmica de 
aquéllas, por calefacciôn a reflujo en toluène, que ya se habla 
mostrado ütil con otros sustratos. Sin embargo, la descomposiciôn 
térmica de (7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-3'- 
[4'-fenil-1'-pirazolina] (82a) no mejorô los resultados obteni­
dos, ya que condujo al ciclopropilderivado (84a) con un
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rendimiento similar al obtenido en la descomposiciôn fotolitica 
(25%).
+
com
En este caso se aislô, ademés, otro producto de reacciôn, el 
conpuesto metilado: Ciclo-N- benzoil-2-netil-deshidrofenilalanil- 
(S)-prolina (85) obtenido por extrusidn de nitrôgeno con 
migraciôn de un protôn del C-4 al C-5 y con un rendimiento 
similar al producto de ciclopropanaciôn. Este comportamiento es 
habituai en este tipo de reacciones.
Es de destacar que el ciclopropilderivado mayoritario 
obtenido por esta via es el enantidmero contrario al enantidmero 
mayoritario obtenido por la ruta de los cinamatos (ver pag. 90), 
lo cual permite obtener cualquiera de los dos posibles 
enantidmeros del ciclopropilaminàcido de forma enantioselectiva, 
aunque con resultados muy superiores para el enantidmero obtenido 
via dicetopiperazinas.
2.3.3- Otros intentes de ciclopropanaciôn.
La reacciôn de ciclopropanaciôn se intentô también por 
adiciôn de diazometano en presencia de un catalizador y por
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adiciôn de un iluro de azufre.
En el primer caso, la reacciôn se intentô con dos 
cata1izadores diferentes, cloruro cuproso y acetato de paladio, 
en las condiciones habituales, recuperôndose en ambos casos la 
olefina de partida inalterada.
La reacciôn con metiluro de dimetilsulfoxonio se llevô a 
cabo en condiciones de transferencia de fase, para evitar el uso 
de hidruro sôdico, que podria alterar la quiralidad del sustrato. 
Se obtuvo asi el derivado N-desacetilado, que no évolueionô 
posteriormente, aunque se forzaron las condiciones de reacciôn.
2.3.4- Espectros de RMN de protôn y carbono e IR de pirazolinas 
y ciclopropilos derivados de ciclo-N-acetil y N-benzoil- 
deshidrofenilalanil-(S)-prolina:
En la tabla 4 se recogen los datos mAs relevantes de 
^H-RMN referentes a las pirazolinas #1 y 83. Estos valorem ban 
sido optimizados mediante un programs iterative (Ver parte 
experimental). A tltulo ilustrativo, en las figuras 15, 16, 17 y 
18 se muestran los espectros de ^H-RMN de las pirazolinas 81a y 
81b y sus correspondientes ciclopropil derivados 83m y 83b, 
respectivamente.
Bajo el supuesto de que la cicloadiciôn 1,3-dipolar debe 
producirse mayoritariamente por la cara exo, en la figura 19 se 
han representado las estructuras probables para las pirazolinas 
mayoritarias y minoritarias.
Los protones geminales (H^ y H^) vecinales al grupo -N-N- 
aparecen en todos los casos entre 5.1 y 5.3 pi», mientras que el 
muestra valorem a campo mucho més alto (3.50 ppm) en los 
isômeros mayoritarios (81b, 83b) que en los minoritarios (4.95 
ppm). Del estudio de los modelos moleculares (Ver figura 19) se 
desprende que ello puede ser debido, en el segundo caso, a un 
fuerte desapanta11amiento producido por la proximidad del grupo 
carbonilo en 4 al H^. Los protones geminales, situados en ambos 
casos en la parte externa de la molécula, no se ven grandemente
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influenciados por el canbio configuracional, y sus valores son 
muy parecidos en cualquier caso.
1. Mayoritarios I. Minoritarios
5.10
3.82
3.86
5.27
4 .9 0
5.20
Figura 19
Un apoyo adicional a esta interpretacidn de la estereo- 
quinica lo constituye el desplazaniento quimico del protôn 
angular de la prolina (H^P). En los isômeros minoritarios (81a , 
82a) aparece a 6= 4.90, mientras en los mayoritarios da una senal 
a S =3.90 ppm. Este fuerte apanta11amiento debe estar causado por 
el efecto anisotrôpico del anillo aromAtico, que se encuentra muy 
prôximo en los ültimos. Todos estos factores estàn de acuerdo con 
nuestra hipôtesis de una configuraciôn 3'S,4 'S para los isômeros 
81b y 82b y una 3'R,4'R para los minoritarios 81a y 82a.
Por lo que se refiere a las constantes de acoplamiento, 
tanto la cis como la trans tienen valores elevados, entre 8 y 9.4 
Hz, lo que apunta hacia una disposiciôn como la mostrada en la 
figura 20, con una conformaciôn prédominante del anillo de 
pirazolina en los alrededores de un sobre E^ en los isômeros 
mayoritarios y uno en los minoritarios, y con una disposiciôn 
cuasi-ecuatorial del anillo aromàtico en todos los casos.
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I . Mayoritario 1. Minoritario
Ph
Ph
Figura 20
Los protones clclopropénlcos forman sistemas ABX o AMX, y 
sus valores han sido optimizados, como lo fueron los de
las pirazolinas. Estos valores optimizados son los que se
muestran en la tabla 5 y en la figura 21.
La asignaciôn de estructuras se ha hecho en base a los 
desplazamientos quimicos de estos protones, de manera similar a 
la indicada para los derivados espiropirazolinicos. En efecto, en 
los compuestos mayoritarios (83b  y 84b) el protdn aparece a 
campo mds alto (f- 2.66-2.83) que en los minoritarios 83a y 84a, 
en los que resuena hacia 6- 3.49-3.57, probablemente debido al 
fuerte desapantallamiento producido por el C-O en posicidn 4 en 
estos ültimos. Al protôn le ocurre lo contrario, y esté màs
apantallado en los productos minoritarios (6= 1.54-1.63) que en
los mayoritarios (6- 2.59-2.67), en los que se encuentra prôximo
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Tabla 5: Datos de ^H-RMN correspondientes a las ciclopropil- 
espiro-dicetopiperazinas.
,1
,1R
a
Conpuesto R '12 '13 ‘^23 H^P
83a Ph Ac 1.540 1.625 3.494 -5.4 10.0 7.9 4.511
83b Ph Ac 2.593 2.312 2.664 -7.4 10.0 7.8 4.110
84a Ph Bz 1.632 1.876 3.568 -5.2 9.8 8.2 4.546
84b Ph Bz 2.669 1.941 2.831 -8.0 9.8 7.9 4.362
86 Ph H 2.287 1.397 2.742 -6.5 9.8 7.7 4.090
89 Ph BOC* 2.372 2.244 2.774 -7.6 9.8 7.3 3.740
95a In Bz 1.801 1.834 3.556 -5.0 9.9 8.3 4.517
95b In Bz 2.802 1.930 2.841 -8.3 10.0 8.6 4.374
97 In H** 2.348 1.821 2.749 -5.7 9.7 7.4 3.563
98 In Boc 2.615 1.928 2.689 -7.2 10.1 7.4 3.936
In “ N-acetil-3-indolilo. Bz * benzoilo
* Espectro ragistrado en CgDg
** Espectro registrado en piridina-dg/raiSO-dg
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al nismo carbonilo. El protôn en estos mismos compuestos (6= 
1.94-2.31) se halla desapantallado por el grupo N-acilo, a juzgar 
por el desplazamiento a campo alto que tiene lugar en el derivado 
desacetilado (86) ( S * 1.40).
2.31
4.11
2.66
3.49
4.51
1.62 1.54
Figura 21
El protôn angular del anillo de prolina (H^P) , se ve afec- 
tado en los espirociclopropanos por la anisotropia del anillo 
aromàtico, y se ve desplazado a campo alto en los estereoisômeros 
mayoritarios 83b y 83e. Cuando el grupo acilo es aromàtico 
(derivado 84e y 84b) las diferencias son muy pequeAas, guizà 
porque en presencia de un segundo anillo aromàtico tengan lugar 
efectos anisotrôpicos cruzados.
Esta asignaciôn parece confirmarse pôr sus espectros de 
^^C-RMN. Como se observa en la tabla 7, la màxima diferencia en 
los desplazamientos de los carbonos en ambos diastereoisômeros se 
de en los carbones clclopropànicos CHMi(C^) y CHjCC^)* tente en 
los derivados N-acetilados como N-benzoilados. Este hecho se 
podrie explicar por la influencia del grupo carbonilo sobre los 
carbonos espacialmente prôximos. Efectivamente, el cono de 
apantallamiento del caAonilo correspondiente a la amida cae por 
debajo del carbono del grupo 0*2 (C^) 8n el isômero mayoritario y 
del carbono del grupo CHPh (C^) en el minoritario, este 
explicar la que el aparezca a S màs altos y el a 6 màs bajos
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en el isômero 1R,2R (B3b, 84b) que en el isômero 1S,2S (83a,
84a).
Este razonamiento es igualmente vôlido para las 
pirazolinas (Ver tabla 6) , observôndose que en el compuesto 
mayoritario (81b), que corresponderia al diastereoisômero 3S,4S, 
el carbono CHPh aparece màs desapantallado.
En cuanto al espectro IR de estos compuestos, ambos 
isômeros presentan varias bandas correspondlentes a la vibraciôn 
de tensiôn del grupo carbonilo que aparecen en el intervalo 1740 
— 1660 cm.-1
2.4- S in te s is  de (7 a 8 )-3 a ,6 -d ia s a p a r liid ro iB d a a -4 ,7 -d io n a -5 -e s p i-  
r o - l ' - [ ( i 'K ,2 « R ) - 2 ' - f e a i le ic lo p r o p a B o ]  ( 8 6 ) .
Este producto se obtuvo por desacetilaciôn o desbenzoi- 
laciôn de las respectives 6-acetil y 6-benzoil ciclopropil 
dicetopiperazinas. La reacciôn de desacetilaciôn se realizô por 
una hidrôlisis écida, en condiciones suaves (HCl 2N y 
temperatura» 60 *C) y transcurriô con buen rendimiento para dar 
el ciclopropil derivado buscado (86). En estas condiciones, no se 
observô hidrôlisis del anillo de dicetopiperazina.
La reacciôn de desbenzoilaciôn se llevô a cabo de forma 
diferente. La hidrôlisis àcida exige unas condiciones màs dràsti- 
cas de pH y temperature que la de su equivalents acetilado, que 
causan la rupture del anillo de dicetopiperazina. Pué necesario 
realizar una hidrôlisis bàsica, que se llevô a cabo en 
condiciones de transferencia de fase, proporcionando un producto 
cuyas caracteristicas espectroscôpicas y analiticas coincidian 
con el producto precedents de la N-desacetilaciôn.
Este producto es altamente estable, como lo muestra la 
extremada resistencia a experimenter transforméeiones. Asimismo, 
présenta un elevado punto de fusiôn y una gran insolubilidad, lo 
que indice la existencia de fuertes interacciones intermolecu- 
larem, que se ccmfirmaron posteriormente, para el estado sôlido, 
mediante espectroscopia de rayos-X.
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86
La estructura de la espirodicetopiperazina 86 se confir­
mé en base a sus datos de El espectro de ^H-RMN de este
compuesto présenta, ademés de las seAales tlpicas del anillo de 
prolina, très grupos de seAales correspondientes al anillo de 
ciclopropano. Estas seAales aparecen como très dobles dobletes a 
campo alto. El protôn màs desapantallado corresponde al en 
posicién a del Ph, que aparece a 6=2.74. Los otros dos protones 
aparecen a 6=2.29 y a 6=1.40 con unas constantes de
acoplamiento J d s *  9.8, ^trans* 7.7 y Jgg„= 6.5 Hz. Como 
indicamos anteriormente (Ver pag. 109 ) el protôn se halla
apantallado con respecto a su équivalente acetilado.
Su espectro de IR présenta la seAal de vibraciôn de 
tensiôn de NH a 3210 y las bandas de vibraciôn de los grupos 
carbonilo a 1690 para la amida secundaria y a 1650 la amida 
terciaria.
Sobre este compuesto se realizô un estudio de rayos X, que 
se llevô a cabo en el Departamento de Rayos X del Institute de 
Quimica-Fisica Rocasolano, por C. Foces-Foces y F. H. Cano, que 
permitiô determiner la configuraciôn absolute de la molécula y.
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en consecuencia, la de sus precursores y derivados.
En la tabla 8 se muestran las principales caracteristicas 
geométricas de este compuesto q[ue se pueden observer también en 
las figuras 22 y 23.
En esta estructura podemos destacar la diferente planari- 
dad en torno a N-3 y N-6, cuyos éngulos suman 358.6(2) y 
359.7(20)*, respectivamente.
La conformaciôn del anillo de seis miembros es, en efecto, 
un bote algo distorsionado, més plegado alrededor de C-7.
En cuanto al anillo de cinco miembros, présenta una conformaciôn 
de sobre, bastante regular, hundido en C-1 (^E). El anillo de 
ciclopropano posee una estructura también précticamente regular, 
siendo el àngulo formado por los pianos C5-C2'-C3'y N6-C5-C4 de 
84.9(2)*. Asimismo, la diferencia de torsiôn entre N3A-C4-C5- 
-C3'/C2* y C7-N6-C5-C3'/C2'y la correspondiente tensiôn interna 
N3A-C4-C5-N6, C7-N6-C5-C4 es 146*. El anillo de fenilo se dispone 
de forma que la torsiôn C2 ' ' -Cl ' ' -C2 ' -C3 ' es précticamente nula.
En base a estos datos, apoyéndonos en el carécter S del 
étomo C7a, carbono asimétrico de la prolina, se ha establecido la 
configuraciôn R para los carbonos C5 y C2 ', que corresponde a una 
estructura l'R,2'R.
En cuanto a la estructura cristalina, la molécula se 
empaqueta en forma de cadenas a lo largo del eje b, observéndose 
interacciones entre el étomo de oxigeno 04 de cada molécula y el 
protôn del grupo amido y, curiosamente, del 07 con un étomo de 
hidrôgeno geminal del ciclopropano (Fig. 23). Estas interacciones 
afectan al grupo carbonilo, elongando el enlace C=0 y haciendo el 
àngulo N-C-C menor de 120*.
Este alto nümero de interacciones explican el elevado 
punto de fusiôn, asi como la gran insolubilidad de esta molécula.
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Tabla 8: Paràmetros geométricos selectos del compuesto 86 
calculados por espectroscopia de rayos X (A,*).
C1-C2 1.528(5) C1-C7A 1.514(4)
C2-C3 1.528(5) C3-H3A 1.468(4)
H3A-C4 1.333(3) M3A-C7A 1.468(4)
C4-C5 1.501(4) C4-04 1.236(4)
C5-N6 1.433(3) C5-C2' 1.540(4)
C5-C3’ 1.486(3) N6-C7 1.347(3)
C7-C7A 1.511(4) C7-07 1.228(4)
C2-C3' 1.493(4) C2’-C1*’ 1.487(4)
C2-C1-C7A 103.4(3) C1-C2-C3 105.5(3)
C2-C3-K3A 103.5(3) C3-H3A-C7A 112.4(2)
C3-M3A-C4 124.8(3) C4-M3A-C7A 121.4(2)
M3A-C4-04 123.5(3) M3A-C4-C5 112.9(2)
C5-C4-04 123.6(2) C4-C5-C3' 120.1(3)
C4-C5-C2' 113.7(3) C4-C5-K6 114.7(2)
C2-C5-C3" 59.1(2) N6-CS-C3' 117.6(3)
M6-C5-C2' 120.6(2) C5-M6-C7 121.4(2)
C5-N6-H6 117(3) C7-N6-H6 122(3)
M6-C7-07 123.8(2) M6-C7-C7A 113.2(2)
C7A-C7-07 123.0(2) M3A-C7A-C7 109.3(2)
C1-C7A-C7 115.7(2) C1-C7A-N3A 103.4(2)
C5-C2'-C1*' 121.6(3) C5-C2'-C3' 58.7(2)
C3'-C2'-C1'' 124.1(3) C5-C3'-C2' 62.3(2)
C4-N3A-C7A-C7 -48.9(3) C7A-M3A-C4-C5 11.3(4)
N3A-C4-C5-K6 31.2(3) C4-C5-H6-C7 -35.9(3)
C5-N6-C7-C7A -3.2(3) K6-C7-C7A-N3A 42.9(3)
C2-C1-C7A-N3A -32.4(3) C7A-C1-C2-C3 33.5(3)
C1-C2-C3-N3A -21.0(3) C2-C3-N3A-C7A 0.3(3)
C3-K3A-C7A-C1 20.5(3) C2-C1-C7A-H7A 85(2)
C2-C1-C7A-C7 -151.7(3) M3A-C4-C5-C2' -113.2(3)
N3A-C4-C5-C3' 180.0(3) C4-C5-C2'-C1'' 134.5(3)
K6-C5-C2-C1" -7.6(4) C5-C2'-C1* *-C2" 76.9(4)
C2’-C5-H6-C7 105.9(3) C3'-C2'-C1"-C2' 5.7(5)
Cl"-C2*-C3’-C5 109.2(3) C3'-C5-C2'-C1" -113.4(3)
C3*-C5-M6-C7 174.5(3) H2'-C2'-C3'-C5 -100(2)
N6......041 2.868(3) C3'.......0711 3.299(4)
M6-H6 0.79(4) C3’-H3B' 0.94(4)
H6 # # 0 4 1 2.08(4) H3B'......0711 2.38(4)
M6-H6... 041 176(4) C3'-H3B'-- 0711 166(3)
i» -X, l/2y, -z 11» - X ,  -1/2+y, ■-z
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07
Figura 2 2 -  Vista de la conformaciôn molecular de (7aS)-3a,6-
diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l'-[(l'R,2'R) 
2 '-fenilciclopropano] (8«).
Figura 23 - Empaquetamiento en el cristal del compuesto 86, visto 
a lo largo del eje c.
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2.5- Sintssia da aeido (1R,2R)-X-amino-2-fanilcielopropanocarbo- 
xilico.
La hidrôlisis en condiciones àcidas de la 6-acetil-(7aS)- 
3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l'-[(l'R,2'R)-2-fenil 
ciclopropano] (83b) condujo con buen rendimiento a la mezcla de 
los aminodeidos S-prolina y (IR,2R)-l-amino-2-fenilciclopropano- 
carboxilico (75b). Se obtuvo, ademés, como producto secundario, 
alrededor de un 5% de estirilglicina, que ya se habla detectado 
en la hidrôlisis de ciclopropil derivados similares^^°.
AT • Oc
75b
La separaciôn de S-prolina y el fenilciclopropilaminoàcido 
es sencilla, ya que la prolina es soluble en medio acuoso, a 
cualquier pH. Se t r a t a , pues, de precipitar el 
ciclopropilaminoàcido, llevando la disoluciôn a su pH isoeléc- 
trico, mientras que la S-prolina queda en disoluciôn, y se puede 
recuperar por eliminaciôn del disolvents a vacio y cristalizaciôn 
de EtOH. Comprobamos asi que no se habla producido recemizaciôn a 
lo largo de todo el proceso.
En cuanto a la estirilglicina, se separô del ciclopropila­
minoàcido por cristalizaciôn de la mezcla de los correspon- 
dientem hidroclorurom en etanol/ éter etilico.
Este método de purificaciôn es el que majores resultados
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produjo, ya que todos los intentos de separaciôn a través de 
columnas de intercambio iônico con résinas sulfônicas llevaron a 
la descomposiciôn del ciclopropilaminoàcido.
El ciclopropilaminoàcido asi obtenido es el isômero 1R,2R, 
como se deduce de los datos de ^H-RMN y rayos X de su precursor 
(86) , dado que durante el proceso de hidrôlisis los centros 
quirales no deben résulter afectados. Sus caracteristicas flsicas 
y espectroscôpicas coinciden ^ on las descritas para el aminoàcido 
minoritario, obtenido via cinamatos quirales (Ver pag. 90).
La reacciôn de hidrôlisis se intentô también en medio 
bàsico, en un esfuerzo por evitar la formaciôn de estirilglicina 
y hacer el método de sintesis extensible a sustratos sensibles al 
medio àcido. Sin embargo, incluso en condiciones de reacciôn 
relativamente suaves (KOH 2N) se observô descomposiciôn del 
producto de reacciôn.
Existen antecedentes^^^ de que la hidrôlisis en medio 
bàsico de derivados de <x,^ -ciclopropilaminoàcidos da majores 
rendimientos cuando el grupo amino se encuentra protegido como 
terc-butoxicarbonilo. Esto nos llevô a intentar la hidrôlisis del 
compuesto 6-terc-butoxicarbonil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan- 
4,7-diona-5-espiro-l'-[(l'R,2'R)-2'-fenilciclopropano], cuya sin­
tesis se expone en la pàg. 124. Al igual que en el caso anterior, 
a pesar de que el grupo amino se encontraba protegido en forma de 
carbamato, la hidrôlisis condujo a la descomposiciôn del producto 
de reacciôn.
2.6- S in te s is  de H - [ ( IR f Z R j - l - n m in o - a - f e n i lo ie lo p r o p i l - l - c a r -  
b o n il]  - (S ) -p r o l im a  (8 7 ) .
En el apartado anterior hemos visto que la ruptura del 
anillo de dicetopiperazina permitla liberar el ciclopropilami­
noàcido y S-prolina. Si esta reacciôn se llevara a cabo en 
condiciones controladas, de forma que se rompiera selectivamente 
uno de los enlaces peptldicos, séria posible obtener un 
dipéptido. Los esfuerzos realizados en este sentido se detallan a 
continuaciôn.
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2.6.1- Hidrôlisis parcial de (7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7- 
diona-5-espiro-l'-[(l'R, 2 'R) -2'-fenilciclopropano] (86).
La reacciôn de hidrôlisis de dicetopiperazinas (DCP) a los 
correspondientes péptidos impiica varies equilibrios:
DCP dipéptido aminoàcidos
dependiendo los productos de hidrôlisis de las velocidades 
relativas y K2, que son funciôn del pH de reacciôn. Estudios 
cinéticos^^^, a diferentes pH y temperaturas demuestran que a pH 
bajo (pH- 3.4), la velocidad de hidrôlisis del péptido al amino- 
écido es mayor que la velocidad de hidrôlisis de las dicetopi­
perazinas. A pH-6.6 la velocidad de hidrôlisis es ligeramente 
inferior a la de formaciôn del péptido. Por el contrario, a pH 
bàsico la concentraciôn de péptido es alta, debido a que Ki»K2
Asimismo, se observa que a pH bàsico el equilibrio 
DCP <»> dipéptido esté desplazado hacia la formaciôn del péptido. 
Estos resultados indican que la proporciôn de péptido se ve
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favorecida cuando la reacciôn se lleva a cabo en medio bàsico. 
Sin embargo, a este pH existe el peligro de una posible 
epimerizaciôn del sustrato.
La racemizaciôn de aminoàcidos impiica la eliminaciôn del 
protôn en a , con formaciôn de un carbaniôn, cuya estabilidad 
dependerà de los sustituyentes sobre ese carbono. Esta epimeri­
zaciôn se da tanto sobre los aminoàcidos, como sobre los 
dipéptidos y dicetopiperazinas y su velocidad aumenta al aumentar 
el pH. La racemizaciôn producida durante la reacciôn dependerà de 
las velocidades relativas de hidrôlisis y epimerizaciôn, que 
variaràn segün la naturaleza del sustrato.
Aunque la mayorla de los trabajos realizados en tomo a la 
hidrôlisis de dicetopiperazinas responden a estudios teôricos, 
este procedimiento se ha usado como via para la sintesis de 
péptidos^^^, tanto en medio bàsico como àcido.
En nuestro caso, al realizar la hidrôlisis parcial de la 
dicetopiperazina existla, a priori, la posibilidad de obtener la 
mezcla de dos péptidos: aminoàcido-pro y pro-aminoàcido asi como 
una posible racemizaciôn en el anillo de prolina, cuando la 
reacciôn se efectuara en condiciones bàsicas. No obstante, 
llevamos a cabo varios ensayos a pH àcido y bàsico.
A pH àcido se realizô un intentô de hidrolizar el compuesto 
(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-i'-[(l'R,2'R)- 
-2 '-fenilciclopropano] (86) con HCl 0.5 N a 60 "C sin que se ob­
servera evoluciôn del producto. Cuando se utilizô HCl màs 
concentrado (2N) se detectaron productos de hidrôlisis total y 
parcial junto con el compuesto de partida inalterado. Esto parece 
indicar que, en este caso, la hidrôlisis de la dicetopiperazina 
al péptido exige unas condiciones de reacciôn màs dràsticas que 
la hidrôlisis posterior a los aminoàcidos libres, y sugiere una 
gran estabilidad del producto de partida, que se viô corroborada 
en reacciones posteriores.
En cuanto a la hidrôlisis a pH bàsico, se realizaron dos 
ensayos. El primero de ellos con KgCOg como base, obteniéndose
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una mezcla compleja de productos, junto con el de partida 
inalterado. Un nuevo intento con NaOH IN a 45 *C no produjo 
reacciôn. El aumento de la temperature llevô a mezclas de 
péptido, S-prolina y ciclopropilaminoàcido.
Ante el fracaso en la obtenciôn de péptido por hidrôlisis 
directe de dicetopiperazina en condiciones controladas, 
recurrimos a métodos indirectos, tratando de aprovechar la 
diferencia de reactividad existante entre una amida secundaria y 
una amida terciaria.
Existen diverses métodos para hidrolizar amidas 
secundarias en forma suave y no destructive. Entre ellos se 
pueden destacar los siguientes:
a) Formaciôn de imido ésteres, con posterior hidrôlisis de 
éstos en condiciones àcidas o bàsicas suaves^°^.
0 oet Q
A - C ^  —  — —  r -C*®NR* —  R - C ^  + NHR‘
b) Formaciôn de imidas^^^ de terc-butôxido, seguido de 
hidrôlisis en condiciones bàsicas suaves.
0 NR* 0
R - C ^  -  - -■ *BuO— ----  R - C ^  +  RHteoc
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c) Reacciôn con perôxido sôdico^®^.
y HgO HCl
RCNHR* + NagOg ------ —   —  RCOgH + R'NHg
Este ultimo método fue deshechado porque no es selective 
para amidas secundarias.
2.6.2- Hidrôlisis via imido ésteres.
La hidrôlisis de amidas via imido ésteres présenta el 
inconveniente de que en el ultimo paso de reacciôn hay siempre 
dos reacciones en competencia^^^: una ruptura C-O que conduce a 
la amida de partida y al alcohol y otra C-N que permite obtener 
la amida y el éster.
OH ^  HCOgR + R NHg
+  HjP ^ R-C-NHR'
'OR" I
OR"
^  RCONHR" + R"OH
Sin embargo, los productos de hidrôlisis son funciôn del pH, 
comprobéndose que a pH bajo se favorece el primer equilibrio, 
mientras que un pH alto favorece la formaciôn de amida y alcohol. 
La obtenciôn de la amida se favorece también con el uso de 
soluciones tampôn, espec i aImente con aquellos compuestos que 
pueden actuar como catalizadores bifuncionales.
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De lo anteriomente expuesto se deduce que, en principle, 
es posible dirigir la hidrôlisis de imido ésteres hacia la 
formaciôn de amina y ésteres. Schôllkopfaplicô con éxito este 
método a la hidrôlisis de bislactimas, generadas a partir de 
dicetopiperazinas. Este autor realizô la hidrôlisis en 
condiciones àcidas muy suaves (HCl 0.25N) liberando los amino­
àcidos con buenos rendimientos.
La ruptura de la amida #6 por esta via impiica dos pasos: 
la formaciôn del imido éster 88 y la hidrôlisis al péptido 87.
,11111V ^
87
- Sintesis de (7aS)-3a,6-diaza-7-etoxi-3a,4,5,7a-tetrahidroin- 
dan-4-ona-5-espiro-l'-[(1'R,2'R)-2'-fenilciclopropano] (88).
La formaciôn del imido éster se realizô por reacciôn de
0 -etilaciôn con tetrafluoroborato de trietiloxonio, 
proporcionando el compuesto indicado (8 8) con muy buen 
rendimiento.
La estructura del imido éster se comprobô por sus datos de 
resonancia e IR. Su espectro de ^H-RMN muestra ciertas varia- 
ciones con respecto al de su precursor. El anillo de ciclopropano 
apenas muestra variaciôn ni en el valor de los desplazamientos ni 
en las constantes de acoplamiento, excepto en la geminal, que
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disminuye de J= 6.5 Hz a J= 4.5 Hz.
En cuanto al anillo de prolina, los protones H^ y H^, que 
antes tenian igual desplazamiento, se trasladan uno a canpo mAs 
alto (6=3.44) y otro a canpo nés bajo (6=3.81).
Como en los casos anterlores, el acoplanlento de H^ con 
los protones vecinales es del mlsmo orden.
Es de destacar que los protones del grupo CHg del etilo no 
son équivalentes, sino cpie aparecen como dos cuadrupletes a 
6=3.86 y 6*3.94.
Ph
Ph
OCt
86
86
Su espectro IR està de acuerdo con esta estructura y 
présenta dos seAales, debidas a la vibraciôn de tensiôn del 
enlace C=N a 1680 y C=0 de la amida a 1640 cm"^.
Sobre este sustrato se llevaron a cabo varies intentes de 
hidrôlisis en cendiciones diferentes que, cerne veremes a 
continuaciôn, en todes los casos condujeron a la dicetopiperazina 
de partida, lo cual indica, una vez nés, la alta estabilidad de 
este compueste.
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- Hidrôlisis de (7aS)-3a,6-diaza-7-etoxi-3a,4,5,7a-tetrahidro- 
indan-4-ona-5-espiro-l'-[(1'R,2'R)-2'-fenilciclopropano (88.
Como hemos indicado anteriormente, los productos de 
hidrôlisis de los imido ésteres dependen del pH al que se lleve a 
cabo la reacciôn, favoreciendose en general la foraaciôn de amina 
en condiciones âcidas.
Nosotros hicimos varios ensayos en condiciones écidas, uno 
de elles en medio etanôlico, en un intente de evitar la formaciôn 
de alcohol, obteniéndose en todos los casos de forma cuantitativa 
la dicetopiperazina 86, como producto de reacciôn.
Ph OEt Ph
H
88 86
El use de una soluciôn teunpôn de acetate a pH= 4 condujo al mismo 
resultado. Asimismo, cuando la reacciôn se llevô a cabo en 
presencia de un catalizador bifuncional, como es el bicarbonate, 
se recuperô el imido éster inalterado.
Aunque estudios precedentes indican que el medio àcido 
favorece la formaciôn de amina, efectuamos un intente en medio 
ligeramente bétsico, usando K2CO3 IN. En este caso, no se produjo 
hidrôlisis y se recuperô el producto de partida inalterado.
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2.6.3- Hidrôlisis via iaidas. Formaciôn de N-Boc derivados.
La hidrôlisis de amidas se puede llevar a cabo en 
condiciones bôsicas suaves, transforaando previaaente el grupo 
amido en una iaida. La clave de esta reacciôn esté en la 
foraaciôn de una iaida con un sustituyente voluainoso como 
terc-butoxicarbonilo (Boc) que, debido al iapediaento estérico 
que créa, favorece la hidrôlisis de la iaida por el enlace 
opuesto a este grupo. Al aisao tieapo, el derivado Boc- es, en 
principle, fAcilmente hidrolitable y permite liberar 
ulteriormente la amina en condiciones suaves.
Ph
H
Ph
C
86 89
90 87
ESQUEMA 31
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Esta sintesis se aplicô con éxito a la hidrôlisis de las 
dicetopiperazinas. Como se muestra en el esquema 31, la obtenciôn 
del dipéptido transcurre en très etapas, que se detallan a 
continuaciôn.
- Sintesis de 6-terc-butoxicarbonil-(7aS)-3a,6-diazaperhidro- 
indan-4,7-diona-5-espiro-l'-[(l‘R, 2 ’R) -2 • -fenilciclopropano}
El primer paso de sintesis consiste en la formaciôn del 
N-Boc derivado, por reacciôn de la dicetopiperazina 86 con 
carbonato de diterbutilo, trietilamina como base y dimetll- 
aminopiridina como catalizador. La reacciôn transcurriô con 
rendimiento pràcticamente cuantitatlvo, proporcionando el terc- 
butoxicarbonilderivado 89.
La estructura de este compuesto se confirmô en base a sus 
datos espectroscôpicos.
H* 0
V -
HiP
Boc
89
El espectro de ^H-RMN se registrô en CgDg, ya que en CI3CD 
muestra mayor superposiciôn de seAales, y présenta los 
multipletes propios del anillo de prolina, que aparecen 
desplazados a campo més alto, debido al cambio de disolvente 
(tabla 5). En cuanto al anillo de ciclopropano, el protôn CHPh,
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aparece a 4=2.77 con una constante Jgj^g=9.8 y Jtrans”^'^'
protôn aparece a 4=2.37 y el protôn a 4=2.24 como un
triplete, ya que en este caso J^rans ^ "^gem tienen un valor
prôximo. Su espectro de ^^C-RMN confirma esta estructura, que
muestra a campo alto las senales propias del ciclopropano. El 
protôn mds apantallado 4=15.60 corresponde a CH2, algo màs 
desapantallado, a 4=32.70, aparece el carbono £HPh. El carbono 
cuaternario aparece a 4=47.57.
El espectro de IR concuerda con la estructura propuesta, 
mostrando tres seAales intensas debidas a los grupos carbonilo en 
el intervalo 1740-1695 cm” .^
- Sintesis de N-[(IR,2R)-l-t-butoxicarbonilamino-2-fenilci- 
clopropil-l-carbonil]-(S)-prolina (90).
El segundo paso de sintesis implica la hidrôlisis del 
anillo de dicetopiperazina, que se realizô en condiciones bdsicas 
suaves (NaOH IN) y a temperatura ambiante, obteniéndose el pépti- 
do N-protegido con un rendimiento del 90%.
El espectro de ^H-RMN de este péptido présenta el fenômeno 
de RMN dinémica caracteristico de amidas, c(ue afecta a todos los 
protones de la molécula. Este espectro se realizô en benceno a 72 
*C, ya que a temperaturas superiores se observa descomposiciôn de 
la muestra. A esa temperatura no se ha alcanzado la coales- 
cencia, por lo que el espectro aparece como un conjunto de bandas 
anchas sin estructura definida.
Su espectro de IR présenta una banda ancha en la zona
3540-3160 debida al NH del grupo carbamato, y dos bandas intensas
a 1730 y 1650 de grupo carbonilo.
- Desprotecciôn del grupo amino. Sintesis del péptido (87).
El ültimo paso de sintesis consiste en la desprotecciôn
del N-Boc derivado que, en principio, deberia ser una reacciôn 
sencilla. Sin embargo, la reacciôn de hidrôlisis habituai en
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medio àcido, con âcido trifluoracético, condujo de nuevo al 
anillo de dicetopiperazina (86). Incluse cuando la reacciôn se 
hizo en condiciones âcidas no deshidratantes, con HCl 2N, se 
obtuvo cuantitativamente el producto de ciclaciôn.
Este hecho se podria explicar atendiendo a la repulsiôn 
existante entre los grupos carbonilo, que favorece el que la 
molécula adopte la confornaciôn necesaria para ciclar. Esta 
ciclaciôn, como indicamos anteriormente, se ve favorecida a pH 
âcido, lo que unido a la gran estabilidad del producto cerrado, 
explicaria el fracaso de nuestros esfuerzos por obtener el 
péptido en estas condiciones.
Incluso cuando se intenta la descomposiciôn térmica, por 
calentamiento del N-Boc derivado 90, a 180 *C en atmôsfera 
inerte, la pérdida del grupo carbamato va acompaAada de 
deshidrataciôn intramolecular, con formaciôn de la dicetopipera­
zina.
Por ültimo, intentâmes una hidrôlisis en medio neutre que 
si nos permitiô obtener el producto buscado. La reacciôn es 
general para hidrôlisis de ésteres o éteres y se realize con 
ioduros de trialquilsililo^^^. Nosotros utilizamos como derivado 
sililado ioduro de terc-butildimetilsililo que se genera "in 
situ", a partir del dorure del silil derivado y ioduro sôdico:
r  « H
SUf
Ph' H
90 87
El producto N-sililado no se aislô, obteniéndose directamente 
el péptido: N-((lR,2R)-2-fenil-l-aminociclopropil-carbonil]-(S)-
prolina (87). Este péptido se purificô por precipitaciôn en medio
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acuoso a su pH isoeléctrlco y posterior recristalizaciôn.
El espectro de ^H-RMN de este compuesto (Ver fig. 24) 
muestra las senales correspondlentes al anillo de S-prolina.En 
cuanto a los protones del ciclopropano, el protôn aparece mâs 
desapantallado, a 5= 3.14. Los otros dos protones aparecen a
6=2.01 (Ji2* -6.4, Ji3= 9.7) y a 4- 1.83 (J23«8.4).
CO,H
07
Su espectro de ^^c-RMN muestra las seAales de los carbonos del 
ciclopropano a campos altos 6=21.14 para CH2, 34.02 £HPh y el
carbono cuaternario a 6=40.53.
El espectro de IR esté también de acuerdo con esta 
estructura. El espectro se realizô sobre el zwitterion, 
apareciendo varias bandas en el intervalo 3600-2850, 
correspondientes al grupo NH3'*'. La senal de amida I aparece a 
1690 y la banda correspondiente a la vibraciôn de tensiôn C=0 del 
grupo carboxilato a 1570 cm~^.
Al igual que en casos anteriores, la configuraciôn 
absoluta del péptido se asignô en base a la estructura 
determinada para su precursor desacetilado (86), ya que las 
reacciones efectuadas sobre este derivado no deben afectar a los 
centros asimétricos de la molécula.
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2.7- Aplicaciôn da la sintesis enantioselectiva de cielopropil- 
aminoâcidos via dieetopiperasinas a un derivado indôlico.
Una vez desarrollado el método para la sintesis enantiose­
lectiva de ciclopropilaninoâcidos y sus correspondientes pépti- 
dos, pensamos aplicar esta via a un derivado indôlico, tratando 
de obtener un équivalente ciclopropdnico del aninoécido 
triptôfano. Eleginos este derivado porque no existen antecedentes 
de sintesis de este compuesto, que tiene un gran interés 
biolôgico. La via sintética sequida fué la misma descrita para el 
derivado fenilico, aunque debido a las caracteristicas especiales 
del anillo indôlico hubo que introducir algunas nodificaciones.
2.7.1- Sintesis de N-benzoil-N'-acetildeshidrotriptofil-(S)-
prolina (92).
La sintesis de este compuesto se llevô a cabo por reacciôn 
de (Z)-4-(N-acetil-3-indolilmetilén)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (91) 
con S-prolina. En este caso fué necesario utilizar como base 
trietilamina, ya que el uso de hidrôxido sôdico produce la 
desprotecciôn del indol. En estas condiciones, la reacciôn 
transcurriô con buenos rendimientos para dar el producto de 
adiciôn buscado, cuya estructura se confirmô en base a sus datos 
espectroscôpicos.
Al igual que su equivalents fenilico, este compuesto 
présenta un fenômeno de resonancia dinémica, que se manifiesta en 
su espectro de ^H-RMN por la apariciôn de seAales dobles, asi 
como bandas muy anchas. El protôn de la prolina se desdobla en 
dos multipletes a 6=4.35 y 4.90. Las seAales correspondientes al 
grupo amino aparecen como dos singletes a 6=6.60 y 6.75. 
Asimismo, el grupo écido présenta dos singletes a 6=10.15 y 
10.25.
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Este fenômeno se observa también en su espectro de 
^^C-RMN, en el cual las seAales correspondientes al anillo de 
prolina y a los grupos carbonilo aparecen como bandas muy anchas, 
aunque no llegan a desdoblarse.
El espectro IR de este compuesto esté en consonancia con 
esta estructura, apareciendo los grupos OH y NH como una banda 
ancha en el intervalo 3600-2700. La vibraciôn de tensiôn de los 
grupos C=0 dan seAales a 1715 el grupo écido y 1660 y 1610 cm"^ 
los grupos amido.
2.7.2- Sintesis de ciclo-(Z)-N-benzoil-N'-acetildeshidrotripto-
fil-(S)-prolina (93).
La sintesis de la dicetopiperazina derivada de la
deshidrotriptofil-(S)-prolina se realizô segûn el método expuesto 
para su équivalante derivado de deshidrofenilalanina, por 
ciclaciôn en anhidrido acético. Esta reacciôn fue necesario
realizarla a 0 "C, ya que temperaturas superiores llevan a la 
descomposiciôn del producto, por la susceptibilidad del anillo 
indôlico a sufrir oxidaciones en medio écido. En este caso, este 
método es muy superior a la ciclaciôn con diciclohexilcar- 
bodiimida, con la que los rendimientos descendieron drésticamente 
hasta un 10%.
Los espectros de ^H-RMN y ^^C-RMN de este compuesto son
similares a los obtenidos para su equivalents fenilico. El
espectro de ^H-RMN présenta las seAales caracteristicas del 
anillo de prolina, en el cual el protôn aparece a 6= 4.44, 
como un triplete con una constante de acoplamiento con los 
protones adyacentes Jx,2* ^1,3* Hz. Esto sugiere, de nuevo, 
una conformaciôn para el anillo de dicetopiperazina y un
sobre cercano a ^E en el de prolina (figura25).
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CO
Ac
Ac
Figura 25
93
Asimismo, su IR esti de acuerdo con ésta estructura, 
presentando cuatro seAales intensas entre 1710 y 1630 cm"\ co­
rrespondientes a los grupos carbonilo.
2.7.3- Adicidn de diazometano a ciclo-(Z)-N-benzoil-N'-acetildes- 
hidrotriptofil-(S)-prolina (93).
La reacciôn de ciclopropanaciôn de ciclo-(Z}-N-benzoil-N'- 
acetil-deshidrotriptofil-(S)-prolina (93) se llevô a cabo por 
adiciôn de diazometano via 1-pirazolinas, segûn el método 
propuesto para su equivalents bencilico. Como en aquél, la 
adiciôn condujo a las 1-pirazolinas que, en una segunda etapa, 
fueron descompuestas a los ciclopropil derivados.
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- Sintesis de 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7- 
diona-5-espiro-3' - [ 4 ' • -acetil-3''-indolil)-1-pirazoli­
nas] (94) .
La adiciôn de diazometano a la dicetopiperazina indôlica 
transcurriô con buen rendimiento para dar una mezcla 8D:20 de las 
1-pirazolinas diastereoméricas, que se separaron por cromato- 
grafia en gel de silice. La relaciôn de dlastereoisômeros se 
determinô por ^H-RMN del bruto de reacciôn, segün la integral de 
las seAales correspondientes a uno de los protones CH2N«N.
Nosotros asignamos la estructura 35,4S al isômero 
mayoritario (94b ) y 3R,4R al isômero minoritario ( 9 4 a ) ,  por 
comparaciôn de los espectros de estas pirazolinas con sus 
équivalentes fenllicos.
Como se puede ver en la tabla 4, los valores de los 
protones del anillo de pirazolina son muy similares en los 
dlastereoisômeros équivalantes de los derivados indôlico y 
fenilico. Esta relaciôn es especialmente notable en los protones 
de la pirazolina y de la prolina, que son los que
presentan mayor diferencia en cada diastereoisômero.
V
COCH, COCH,
82a R - Ph 
94a R - (Ac)Ind
82b R - Ph 
94b R - (Ac) Ind
ISO
En las pirazolinas 3S,4S, que se corresponden con los conpuestos 
82b y 94b, el protôn CHAr aparece a 3.70 y 4.08, mientras que en 
las pirazolinas 3R,4R, aparece a 6=5.04 y 6=5.14, segün se 
trate del derivado fenilico o indôlico, respectivanente. 
Igualmente aparece a 6=3.39 y 6=3.43 en las pirazolinas
mayoritarias y 6=4.96 y 6=4.86 en las minoritarias.
En los derivados indôllcos se observa, ademôs, una cons­
tante a larga distancia (J=0.*7 a 1.1 Hz) entre el protôn pirazo- 
linico y el protôn en la posiciôn 2 del indol. Este aco­
plamiento se mantendrà en los sucesivos derivados ciclopropéni- 
cos.
En cuanto a los espectros de ^^C-RMN (tabla 6), se observa 
que el carbono de la pirazolina unido al Ph aparece môs 
desapantallado en el isômero 3S,4S, a 6=36.00, que en la 
pirazolina 3R,4R, a 6=31.36.
- Sintesis de 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7- 
diona-5-espiro-l '- [ ( 1 'R, 2 • R) -2 ' - ( 1 "  -acetil-3 • • -indolil) 
ciclopropano] (95).
La descomposiciôn fotolitica de las 1-pirazolinas indôli- 
cas conduce a una destrucciôn total de los productos 94 a y b . 
Esta descomposiciôn se debe probab 1 emente a la presencia del 
grupo COPh, cromôforo capaz de absorber energia ultraviolets, 
alterando la estructura del anillo de dicetopiperazina. Esto 
parece lôgico, ya que este mismo efecto se observa en la serie 
fenilica, en la cual el rendimiento de la fotôlisis descendia 
drésticamente al pasar del derivado N-acetilado al producto 
N-benzoilado. No obstante, no podemos olvidar que el propio 
anillo de indol puede experimenter transformaciones catalizadas 
por la luz, haciendo inviable dicha fotôlisis. Por el contrario, 
la reacciôn por via térmica, que se llevô a cabo por calefacciôn 
en tolueno a reflujo, permitiô obtener los ciclopropilderivados 
95 con buenos rendimientos. Como producto secundario se obtiens 
el metil derivado ciclo-N-benzoil-2-metil-(acetildeshidrotrip-
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tofil)- (S)- prolina 96, que como explicamos en la pagina 105, 
se genera por extrusiôn de nitrôgeno, con migraciôn de un protôn 
del al C® (Esquema 32).
(Ac) Ind(AcI
COPh
SA# 95#
H (AC) Ind
(an*
94b 95b
ESQUEMA 32
Al igual cpie sus pirazolinas precursoras, la configuraciôn 
absoluta de los ciclopropilderivados se asignô en funciôn de sus 
datos espectroscôpicos, por comparaciôn con sus équivalentes 
fenllicos.
En la tabla 5 aparecen los valores correspondientes a los 
espectros de ^H-RMN. Se observa que los desplazanientos 
protônicos son muy similares en los derivados fenllicos e 
indôlicos. Si comparamos los dos diastereisômeros de cada deri­
vado, se observa que la mAxima diferencia se encuentra en los 
protones y del ciclopropano. Tanto cuando R= Ph como cuando
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R= (Ac) Ind, el proton aparece raàs desapantallado en los
isdmeros 1R,2R, con una diferencia de desplazamiento 6=1.04 y 
1.00 respect ivanente. Por el contrario, el protôn aparece màs 
desapantallado en los isômeros 1R,2R (6=2.83 y 6=2.84) que en los 
isômeros 1S,2S, (6=3.57 y 6=3.56) debido al efecto del grupo car­
bonilo.
Sus datos de ^^C-RMN confirman esta asignaciôn, aparecien­
do el protôn a canpos nés'bajos y el a campos m*s altos en 
el isômero 1R,2R, al igual que ocurria en la serie fenilica. (Ver 
tablas 6 y 7).
2.7.4- Sintesis de (7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-es- 
piro-l'-[ (l'R,2'R)-2'-(l' '-acetil-3' '-indolil)ciclopro­
pano] (97).
La reacciôn de N-desbenzoilaciôn del compuesto 95b no se 
puede realizar en medio Acido, ya que el anillo indôlico es 
inestable en este medio. AdemAs, como ya indicamos, la hidrôlisis 
Acida del enlace N-benzollo exige unas condiciones de reacciôn 
mAs drAsticas que la de su equivalents N-acetilado, lo cual lleva 
a la ruptura del anillo de dicetopiperazina.
Tampoco es posible realizar la hidrôlisis en medios 
bAsicos acuosos ya que, ademAs de la deseada, se produce la 
ruptura del enlace N-acetilindol y nos interesa tener esta 
posiciôn protegida para futuras reacciones.
Ante esto, efectuamos la hidrôlisis por reacciôn con 
anilina, obteniéndose el producto deseado (97) con buenos 
rendimientos. Al igual que su equivalents fenilico, el compuesto 
desbenzoilado presents un alto punto de fusiôn, asi como una gran 
insolubilidad.
Su espectro de ^H-RMN se realizô en una mezcla de 
dimetilsulfôxido y piridina (50:50), ante la imposibilidad de 
disolverlo en otro medio. Muestra las seAales propias del anillo 
de prolina, observAndose un claro desplazamiento del protôn a 
campos mAs altos (6=3.56), apareciendo solapado con los protones
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y H^P del mismo anillo. No obstante, este desplazamiento con 
respecto a su equivalents fenilico debe obedecer al cambio de 
disolvente y no a razones estructurales.
(AC)Ind
97
Este efecto no se manifiesta sobre los protones del 
ciclopropano, que aparecen en el intervalo habitual como tres 
dobles dobletes (tabla 5 ) . En la zona màs baja del espectro 
aparece a 6- 2.75. A campo màs alto aparecen a f»2.35 y 
a f = 1.82. Estes protones presentan unas constantes de 
acoplamiento de J=5.7 la constante geminal, J=9.7 los protones en 
cis y J-7.4 Hz los protones en trans.
El espectro IR de este compuesto apoya la estructura 
propuesta: la banda correspondiente a la vibraciôn de tensiôn del 
grupo NH aparece a 3210 cm~^ y las bandas de amida I aparecen a
1710, 1690 y 1640 cm-1
2.7.5- Intentes de sintesis del àcido (IR,2R)-l-amino-(3-indolil) 
cielopropanocarboxi1ico.
Es sabido que el anillo indôlico es inestable en medio 
àcido, ya que en estas condiciones expérimenta ràpidamente 
reacciones de oxidaciôn. No es posible, por tanto, hidrolizar el 
anillo de dicetopiperazina, segün el método expuesto para su 
équivalente fenilico. En consecuencia, efectuamos dos intentos de
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hidrôlisis en medio bâsico, uno de ellos con hidrôxido potâsico 
en etanol y el otro en condiciones de transferencia de fase que, 
desafortunadamente, condujeron a la pérdida del producto.
2.7.6- Intentos de sintesis de N-[(IR,2R)-l-amino-2-(3-indolil) 
ciclopropil-l-carbonil]-(S)-prolina.
-Sintesis de 6-terc-butoxicarbonil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroin- 
dan-4,7-diona-5-espiro-l'- [ (l'R,2 'R) -2 '-fenilciclopropano].
La sintesis del péptido indôlico se intenté segün el 
esquema sintético propuesto para su equivalents fenilico. El 
primer paso de reacciôn implica la formaciôn de N-Boc imida sobre 
el nitrôgeno libre del compuesto 97, que se realizô por reacciôn 
con carbonato de diterc-butilo, trietilamina como base y 
dimetilaminopiridina como catalizador, transcurriendo la 
formaciôn del derivado 98 con rendimientos précticamente 
cuant itat ivos.
H2 0
(Ac) Ind
Boc
98
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El espectro de ^H-RMN de este compuesto présenta las 
senales correspondientes al anillo de prolina, apareciendo 
como un triplete a 6=3.94 con una constante de acoplamiento J=7.8 
Hz.
Los protones del ciclopropano aparecen a 6=1.93 el protôn 
H^, que forma un triplete debido a la similitud de las constantes 
de acoplamiento ■7.2 y Jtrans" Hz. El protôn aparece
como un doble doblete a campo més bajo (6= 2.61), con una 
constante de acoplamiento con el protôn H^, Jgig=lO.1 Hz. En 
cuanto al protôn H^ aparece como un doble doblete a 6=2.69. Como 
se puede ver, si se compara con los datos que aparecen en la 
tabla 5, estos valores son similares a los descritos para el 
derivado N-desbenzoilado, no pareciendo afectar la introduceiôn 
del grupo terc-butilo a la conformaciôn de la molécula.
En su espectro de IR se observan las bandas de vibraciôn 
de carbonilo como cuatro bandas intensas a 1780, 1740, 1715 y
1680 cm“ .^
-Intentos de hidrôlisis del N-boc derivado 98.
En una reacciôn paralela a la efectuada para el 
fenilderivado (89) llevamos a cabo una hidrôlisis alcalina del 
indolilderivado 98. Sorprendentemente, se obtuvo un àcido. El 
espectro de ^H-RMN de su sal sôdica no solamente no mostrô las 
seAales correspondientes al anillo de prolina, sino que ni 
siquiera exhibia las aromàticas propias del nucleo indôlico. El 
espectro corresponde a un derivado ciclopropànico, con senales a
99
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5= 3.55 (J= 6.7 Hz, J*6.7 Hz), 6= 2.18 (J= 6.7, J=7.9 Hz) y 6= 
1.75 (J= 6.7, J= 7.9) y un singlete a 6= 1.87 (3H, CH3) .
Tentâtivamente asignamos a este producto una estructura de àcido
l-acetamido-2-hidroxiciclopropanocarboxllico (99).
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V. PARTE EXPERIMENTAL
Métodos générales.
La cronatografla en capa fina se llevô a cabo en gel de 
silice sobre aluminio (Merck, Kieselgel 60, F 254). Las separa- 
ciones cromatogràficas en columna se realizaron en gel de silice 
(Merck, Kieselgel 60, 230-240 vesh) bajo media prèsiôn (cromato- 
grafia ràpida).
Los puntos de fusiôn se determinaron en un Kof1er 
Thermopan Reichert y no estàn corregidos.
Los espectros infrarrojos se registraron en un espectrofo- 
tômetro Perkin-Elmer 681, en pastillas de KBr, o en pelicula 
entre cristales, segün se indica en cada caso.
Las fotôlisis se llevaron a cabo en un aparato de vidrio 
Pyrex, con una làmpara Osram HQL-125W, en soluciones de benceno 
anhidro y bajo atmôsfera de argôn.
Los poderes rotatorios se obtuvieron a 20 *C, en un pola- 
rimetro Perkin-Elmer 141.
Los espectros de masas se determinaron en un VG 12-250.
Los espectros de ^H-RMN se registraron en un espectromé- 
tro Varian XL-300 (300 MHz), en soluciones cjue se indican en cada 
caso. Los espectros de ^^C-RMN, en un Bruker AM-200 (50 MHz) . Los 
desplazamientos quimicos se expresan en ppm (S), tomando TMS como 
referencia interna. Los de los espectros realizados en soluciôn 
de D2O, tomando DSS como referencia interna.
Para la determinaciôn de los paràmetros de ^H-RMN, se 
llevô a cabo un anàlisis de los espectros por primer orden y los 
valores obtenidos se utilizaron como paràmetros de entrada en el 
programa iterative PANIC (versiôn de Bruker del original 
LAOCOON), con el fueron optimizados hasta conseguir una corres- 
pondencia satisfactoria entre los espectros teôrico y experimen­
tal.
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SINTESIS DE g.d-CICLOPROPENIIAMINOACIDOS;
1- Sintesis via halocloloDropano».
1.1- Adiciôn de dihalooarbenos a clefinas.
1.1.1- Adiciôn de halocarbeno generado por reacciôn de halofomo
y base, en condiciones de transferencia de fase.
A la mezcla de reacciôn formada por 6.9 g (0.05 mol) de 
carbonato potàsico, 2.4 g (0.03 mol) de bromoformo y 5.0 mmol de 
un catalizador de transferencia de fase (TEBAC, BrN^Bu^ ô 
HSO^N^Bu^) en 25 ml de acetonitrilo, se adicionaron 2.81 g (0.01 
mol) de a-benzamidocinamato de metilo (26) y se calentô con 
fuerte agitaciôn a 80 *C durante 3 dias. A continuaciôn, el di­
solvente se eliminô a vacio y el residue se extra jo con 
cloroformo y agua. La fase orgànica secô sobre Na2S0  ^ y el 
disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose un aceite que se 
cromatografiô en gel de silice con mezcla hexano/acetato de etilo 
3:1, como eluyente.
Fracciôn A (Rf»0.42). Constituida por 0.07 g (6%) de un 
sôlido blanco de p.f.=139-41 "C, al cual le asignamos tentativa- 
mente una estructura de 2-fenil-5-feniletiniloxazol-4-carboxilato 
de metilo (28).
IR (KBr): 2200(CaC), 1740 cm"^ (OO) .
^H-RMN (CI3CD): 6- 4.10 (s, 3H, CH3), 7.70 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 6» 52.4 (CH3), 76.1, 76.5 (CaC), 102.1, 
121.1 (C-C), 126.0, 127.2, 128.5, 128.6, 128.9, 130.0, 131.6,
132.0 (arom), 160.5, 161.0 (C-O, ON).
E.M.: 303(95), 190(100), 189(51), 129(27), 77(26).
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Fracciôn B (Rf=0.32). Constituida por 0.09 g (7%) de un 
sôlido blanco que se caracterizô como 2-benzamido-3-bromocinamato 
de metilo (27). P.f.= 139 'C. (lit®^= 141'C).
IR (KBr) : 3330 (NH) , 1730 (CO) , 1650 cm"^ (NHCO) .
^H-RMN (CI3CD) :6= 3 60 (s, 3H, CH3) , 7.70 (m, lOH, arom).
Fracciôn c (Rf-O.15). Constituida por 0.7 g (25%) de 
producto de partida.
La reacciôn anterior se répitiô utilizando cloroformo en 
lugar de bromoformo para generar el halocarbeno, obteniéndose una 
mezcla intratable de productos.
Siguiendo el procedimiento descrito para o-benzamidocina- 
mato de metilo, se hicieron reaccionar 2.49 g (0.01 mol) de 
(Z)-4-bencilidén-2-fenil-5-(4H)-oxazolona (24) y 2.4 g (0.03 mol) 
de bromoformo, obteniéndose una mezcla intratable de productos.
Método B:
A una mezcla de 3.2 g (0.04 mol) de soluciôn acuosa de 
NaOH 40% y 0.9 g (4.0 mmol) de TEBAQ en 25 ml de cloroformo, se 
adicionaron 2.81 g (0.01 mol) de a-benzamidocinamato de metilo 
(26) y se agitô a temperatura ambiante durante 48 h. La fase 
acuosa se separô, acidulô y se extrajo con acetato de etilo, 
obteniéndose 2.27 g (85%) de un sôlido que se identified como el 
àcido a-benzamidocinàmico. P.f.= 230 *C (lit^^^* 235 *C) .
IR (KBr); 3600-2800(OH), 3300(NH), 1690cm"^(C*O).
^H-RMN (E»!SC-dg): 8.0 (m, 5H, arom), 13.5 (s, IH, CH).
1.1.2- Reacciôn con clorocarbeno generado por reacciôn de
cloroformo con terc-butôxido potàsico.
A una suspensiôn de 1.12 g (0.01 mol) de K^BuO en 30 ml de 
diclorometano, enfriada a 0 'C, se adicionaron 0.78 ml (0.01 mol)
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de cloroformo y a continuaciôn se adicionô, gota a gota, una 
soluciôn de 2.8 g (0.01 mol) de a-benzamidocinamato de metilo 
(26) en 10 ml de cloroformo y la mezcla de reacciôn se agitô a 
temperatura ambiante durante 24 h. Posteriormente se vertiô sobre 
hielo, la fase orgénica secô sobre NSgSO^ y el disolvente se 
eliminô a vacio, recuperàndose 2.4 g (85%) del producto de 
partida inalterado.
1.1.3- Reacciôn con bromocarbeno obtenido a partir de tribromo- 
metilfenilmercurio.
A una suspensiôn de 2.6 g (5.0 mmol) de PhHgCBrg,en 25 ml 
de benceno anhidro, se adicionaron 1.5 g (5.5 mmol) de a-benza­
midocinamato de metilo (26) y la mezcla de reacciôn se calentô a 
reflujo, bajo corriente de argon, durante 24 h. A continuaciôn se 
filtrô y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 2.2 g de 
un sôlido que se cromatografiô en columna de gel de silice con 
mezcla hexano/acetato de etilo 5:1. Se recuperaron asi 0.9 g 
(60%) del producto de partida, no pudiéndose aislar ningün otro 
producto.
Siguiendo el procedimiento descrito arriba, se hicieron 
reaccionar 1.3 g (5.5 mmol) de (Z)-4-bencilidén-2-fenil-5(4H)- 
oxazolona ( 24 ) ,  obteniéndose una mezcla intratable de productos.
1.1.4- Reacciôn con clorocarbeno generado por descomposiciôn 
térmica de tricloroacetato sôdico.
Una disoluciôn de 1.4 g (5.0 mmol) de a-benzamidocinamato 
de metilo (26), 1.85 g (0.01 mol) de tricloroacetato sôdico y
0.34 g (0.1 mmol) de HSO^^Bu^N en 25 ml de cloroformo se calentô 
a reflujo durante 24 h, obteniéndose una mezcla de productos 
intratable.
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siguiendo el procedimiento descrito en el apartado 
anterior, se hicieron reaccionar 1.2 g (5.0 mmol) de (Z)-4-ben- 
cilidén-2-fenil-5(4H)-oxazolona ( 2 4 ) ,  obteniéndose una mezcla de 
reacciôn de la cual no se pudo aislar ningün producto.
1.2- A d ic iô n  de oarbenos a 2-benmamido-3-bromocinam ato de m e t ilo .
1.2.1- Sintesis de 2-benzamido-3-bromocinamato de metilo (27).
A una disoluciôn de 2.8 g (0.01 mol) de e-benzamidocina- 
mato de metilo (28) en 25 ml de cloroformo se adicionaron 1.60 g 
(0.01 mol) de bromo y la mezcla de reacciôn se agitô a 
temperatura ambiante durante 15 h. El disolvente se eliminô a 
vacio, obteniéndose 2.16 g (60%) de un sôlido blanco, que se 
recristalizô de metanol. P.f.= 139 *C (lit®^ ■ 141 *C).
Sus caracteristicas espectroscôpicas coinciden con las 
descritas para el compuesto 27.
1.2.2- Adiciôn de diazometano a 2-benzamido-3-bromocinamato de
metilo.
A una disoluciôn de 1.26 g (0.03 mol) de diazometano en 20 
ml de cloroformo, se adicionaron 3.60 g (0.01 mol) de
2-benzamido-3-bromocinamato de metilo (27) y se mantuvo con 
agitaciôn a temperatura ambiante durante 5 dias. A continuaciôn, 
se aAadieron unas gotas de àcido acético, para eliminar el exceso 
de diazometano, y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 
un sôlido que se cromatograf iô en gel de silice con mezcla 
hexano/acetato de etilo 3:1, como eluyente.
Fracciôn A (Rf-0.38). Constituida por 0.15 g (4%) de un 
sirupo que se caracterizô como 3-bromo-2-(N-metilbenzamido) 
cinamato de metilo (30).
IR (entre cristales); 1730 (C-O), 1650 cm“  ^ (NCO).
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^H-RMN (CI3CD) : 6= 3.25 (s, 3H, NÇH3), 3.90 (s, 3H,
COgSHg), 7.15-7.60 (m, lOH, arom).
E.M.: 375 (41), 373 (42), 234 (36), 105 (100), 77 (98), 51
(23) .
Fraccibn B (Rf=0.32). Se recuperaron 2.9 g (80%) de
producto de partida.
1.2.3- Adiciôn de metiluro de dimetilsulfoxonio a 2-benzamldo-
3-bronocinanato de metilo.
A una suspensidn de 0.03 g ( 1.4 mol) de hidruro sôdico en 
10 ml de dlmetilformamida se aAadleron 0.27 g (1.25 mmol) de 
ioduro de trimetilsulfoxonio y se agitô a 35 *C durante 4 h. Esta 
mezcla se afiadlô a una disoluciôn de 0.36 g (1.0 mmol) del 
derlvado 27 en 10 ml de dimetil formamida y la mezcla de reacciôn 
se calentô a 60 ‘C durante 7 h, en atmdsfera de argon. A 
continuaciôn se vertid sobre una mezcla de benceno y agua, se 
separô la fase org&nica y la fase acuosa se extrajo con benceno. 
Las fases orgAnicas se juntaron, secaron sobre Na2S0  ^ y el 
disolvente se elimind a vacio, obteniéndose un aceite,que se 
cromatografiô en gel de silice con mezcla benceno/éter etllico 
6:1.
Fracciôn A (Rf=0.40). Constitulda por 0.13 g (35%) del 
producto de partida (27), inalterado.
Fracciôn B (Rf-0.20). Constituida por 0.09 (25%) de un
producto que se identified como 3-bromo-2-[N-(1-metoxibencili- 
dén)]cinamato de metilo (31).
IR (KBr) : 1710 (OO) , 1670 cm’  ^ (C»N) .
^H-RMM (CI3CD) : 6= 3.25, 3.35 (s, 6H, OCH3) , 7.30 (m, 5H,
arom).
^^C-RMN (CI3CD): 34.57 (CH3), 52.32 (CO2CH3), 127.50, 
127.85, 127.92, 128.15, 129.78, 130.55, 138.52 (arom).
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Anâlisis elemental:
Calculado para C^gH^gBrOgN: %C, 57.75, %H, 4.28, %N, 3.74, 
%Br, 21.39; Hallado: %C, 57.47, %H, 4.38, %N, 3.77, %Br, 21.49.
1.2.4- Reacciôn de l-benzamido-2-bromocinaraato de metilo con
dibromocarbeno generado en condiciones de transferencia de
fase.
Segûn el método A, propuesto para el compuesto a-benzamidg 
cinamato de metilo, se hicieron reaccionar 0.36 g (1.0 mmol) de 
2-benzamido-3-bromocinamato de metilo (27) y 0.24 g (3.0 mmol) de 
bromoformo, obteniéndose 0.46 g de un aceite que se cromatografiô 
en gel de silice con acetato de etilo/hexano 3:1, como eluyente.
Fracciôn A (Rf-0.50). Constituida por 0.03 g (11%) de un 
compuesto que se recristalizô de acetato de etilo, dando un 
sôlido blanco de p.f.»80 "C, que se identified como 2,5-difenil- 
oxazol-4-carboxilato de metilo ( 2 9 ) .
IR (KBr):1720, 1715 cm"^ (C=0).
^H-RMN (CI3CD): 6=3.95 (s, 3H, CH3), 7.45 (m, 7H, arom),
8.15 (m, 3H, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 52.62 (CH3), 126.65, 127.14, 127.31,
128.74, 129.11, 130.64, 131.39 (arom), 160.11, 162.99 (C=N, C-0).
E.M.: 279(86), 248(14), 165(10), 105(100), 77(57), 51(13).
2 -  s in te s is  v ia  c ic lo prop en o nas.
2 .1- s in te s is  de d ife a ilc ie lo p ro p e a o n a ^ ^  ( 3 2 ) .
A una disoluciôn de 21 g (0.1 mol) de 1,3-difenil-2-propa- 
nona en 100 ml de écido acético se adicionô, gota a gota, una 
disoluciôn de 32 g (0.2 mol) de bromo en 200 ml de dcido acético 
y se agitô a temperatura ambiante durante 30 minutes. A 
continuaciôn, se vertiô sobre 400 ml de agua, forméndose un pre- 
cipitado, y se aAadiô Na2S03 hasta que la disoluciôn se volviô
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incolora. El sôlido obtenido se filtrô y recristalizô de hexano, 
obteniéndose 24 g (60%) de una mezcla de los dos diastereo- 
isômeros de 1,3-dibromo-l,3-difenil-2-propanona, P.f.= 75-87 "C.
Una disoluciôn de este compuesto (24 g, 0.06 mol) en 100 
ml de diclorometano se adicionô gota a gota sobre una disoluciôn 
de 22 ml (0.16 mol) de trietilamina en 50 ml de cloruro de 
metileno y se agitô a temperatura ambiante durante 30 minutos. 
Posteriormente se lavô con HCl 3N y a continuaciôn, enfriando con 
un baAo de hielo, se aAadiô una soluciôn de 15 ml de H2SO4 
concentrado en 7.5 ml de agua, forméndose un precipitado que se 
filtrô, se lavô con diclorometano y se aAadiô a una mezcla de 
diclorometano y agua. Seguidamente se neutralizô con Na2C03, se 
separô la fase orgénica y la fase acuosa se extra jo con 
diclorometano. Las fases orgénicas se juntaron, secaron sobre 
Na2S0  ^y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose un sôlido 
rojizo que se recristalizô de ciclohexano, dando 6.0 g (70%) del 
compuesto 32. 115-117 *C (lit®^: 119-120 *C).
IR (KBr) : 1850 (OC) , 1630 cm"^ (C-O) .
^^C-RMN (CI3CD): 124.08, 129.38, 131.43, 132.69 (arom),
148.45 (C=C), 155.71 (C=0).
2.2- In te n te s  de s in te s is  de ic id o  l - c l o r o - 2 , 3 - d i f e n i l - 2 - c ie l o -  
propenocarbozi1ic e .
A una disoluciôn de 1.0 g (5.0 mmol) de difenilcicloprope- 
nona (32) en 2 0 ml de diclorometano se adicionaron 0.47 g (6.5 
mmol) de SOCI2 y la mezcla de reacciôn se calentô a reflujo bajo 
atmôsfera de argon durante 2 h
A continuaciôn, el disolvente y el exceso de reactivo se 
eliminaron a vacio, obteniéndose un aceite que se disolviô en 25 
ml de una mezcla de tetrahidrofurano/benceno/éter, 4:1:1,
enfriada a -100 *C. Sobre esta disoluciôn se aAadieron 0.67 ml 
(1.0 mmol) de BuLi 1.5 M y la mezcla de reacciôn se mantuvo con 
agitaciôn a esa temperatura durante 1.5 h. A continuaciôn se hizo
166
pasar por dicha soluciôn una corriente de CO2 y se dejô que se 
alcanzase la temperatura ambiante. A la mezcla de reacciôn, 
enfriada en un bafto de hielo, se anadiô agua, se separô la fase 
orgénica y la fase acuosa se neutralizô con H2S0  ^ (5%) y se
extrajo con diclorometano, obteniéndose un aceite, mezcla muy 
compleja de compuestos, de la cual no se pudo aislar ningün 
producto.
2.3- In te n te s  de s in te s is  de 3 -a m in e - l ,2 -d i fe n i le io le p r e p e n e -3 -  
c a r b e n i t r i le  v ia  im in e c ie le p re p e n e s .
2.3.1- Tetrafluoroborato de 3-dietilamino-l,2-difenilcicloprope- 
nilio (35)
A una disoluciôn de 3.8 g (0.02 mol) de Et^OBF^ en 50 ml 
de diclorometano anhidro, enfriada a 0 *C y bajo atmôsfera de 
argon, se adicionaron 2.1 g (0.01 mol) de difenilciclopropenona, 
dejando que alcanzara la temperatura ambiante, y la mezcla de 
reacciôn se agitô a esa temperatura durante 1 h
A continuaciôn se adicionô una disoluciôn de 2.2 ml (0.021 
mol) de HNEt2 en 30 ml de diclorometano, agiténdose a temperatura 
ambiante durante 1 h. Se aAadiô éter, precipitando 2.44 g (70%) 
de un sôlido blanco, que se recristalizô de etanol. P.f.= 166 "C. 
IR (KBr): 1900 cm~^.
^^C-RMN (CD3CN): 14.13 (CH3), 50.35 (0X3), 121.09 (C=C), 
130.63, 133.20, 135.64 (arom), 144.47 (C*N),
2.3.2- Intentos de adiciôn de cianuro sôdico a tetrafluoroborato 
de 3-dietilamino-l,2-difenilciclopropenilio.
A una disoluciôn de 0.35 g (1.0 mmol) del compuesto 35 en 
10 ml de acetonitrilo, enfriada a -50 "C, se adicionaron 0.05 g 
(1.1 mmol) de NaCN y la mezcla de reacciôn se agitô a esa 
temperatura durante 2 h, sin que por CCF se observera evoluciôn. 
Se permitiô que la temperatura aumentara lentamente, sin
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observarse reacciôn hasta que alcanzô los 0 ' C , produciéndose una 
mezcla compleja de productos.
La reacciôn se repitiô^® en acetona como disolvente y 
ahadiendo gota a gota una disoluciôn acuosa de NaCN. En estas 
condiciones, se produjo igualmente una descomposiciôn total del 
producto.
2.4.- In te n to s  de s in te s is  de 3 -a m in o - l ,2 -d ife n ilc ic lo p ro p e n o -3 -  
c a r b o n it r i lo  v ia  ozim as.
2.4.1- Sintesis de tetrafluoroborato de 1,2-difenil-3-hidroxil-
amino-2-ciclopropenilio ( 36 ) .
Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 35,  
y partiendo de 2.1 g (0.01 mol) de difenilciclopropenona , se 
generô la sal de ciclopropenilio, que se hizo reaccionar con 1.7g 
(0.025 mol) de NHgOH.HCl a reflujo durante 24 h. Posteriormente, 
la mezcla de reacciôn se enfriô y se aAadiô éter, precipitando
2.16 g (70%) del compuesto 36, como un sôlido blanco que se 
recristalizô de acetonitrilo/etanol. P.f.= 187 *0.
(lit^^®= 192-4 *0).
IR (KBr): 3060-2700 (NHOH), 1910 cm~^.
^^C-RMN (DMSO-dg): 119.88, 120.17 (C=C), 128.55 (C=N),
129.79, 129.87, 133.42, 133.56, 134.69, 134.93, 137.37 (arom).
2.4.2- Reacciôn de cianuro sôdico con el amino derivado del
tetrafluoroborato de l,2-difenil-3-hidroxilamino-2-ciclo- 
propenilio.
A una disoluciôn de 0.31 g (1.0 mmol) del compuesto 36, en 
una mezcla de 7 ml de etanol y 10 ml de agua, se adicionaron 0.52 
ml (2.0 mmol) de una disoluciôn acuosa de NaHSO^ (40%) y se 
mantuvo con agitaciôn a temperatura ambiante durante 4 h, 
forméndose un precipitado. A continuaciôn se aAadieron 0.05 g 
(1.0 mmol) de NaCN y se agitô a temperatura ambiente durante 24
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h. La mezcla de reacciôn se extrajo con diclorometano, secô sobre 
NagSO^ y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose una 
mezcla intratable de productos.
3- Sintesis via sales de cicloproDeBilio.
3.1- Acido 2,2-difeBilciclopropenocarbozilico (38).
Wttôdo A
A una mezcla de 17.8 g (0.1 mol) de difenilacetileno y 
0.63 g (0.01 mol) de cobre en polvo, calentada a 120 *C, se 
adicionô, gota a gota, una disoluciôn de 10.0 g (0.1 mol) de 
diazoacetato de metilo en 200 ml de ciclohexano y se continuô 
calentando a esa temperatura durante 3 h, destilando simulténea- 
mente el ciclohexano. La mezcla de reacciôn se disolviô en éter 
etllico, se filtrô y el disolvente se eliminô a vacio, 
obteniéndose un residue sobre el cual se aAadieron 28 g (0.5 mol) 
de KOH en 200 ml de metanol y la disoluciôn se calentô a reflujo 
durante 1.5 h. Seguidamente se extrajo con agua y diclorometano. 
La fase orgénica se separô, secô sobre Na2SO^ y el disolvente se 
eliminô a vacio, recuperéndose 12 g (70%) de un producto que se 
identified como el acetileno de partida.
La fase acuosa se acidulô con HCl 10%, se extrajo con 
diclorometano, secô sobre Na2SO^ y el disolvente se eliminô a 
vacio, obteniéndose 4.45 g (25%) del producto 38, que se 
recristalizô de acetona, dando un sôlido blanco de p.f.= 205-7 ‘C 
(lit^^= 209-11 *C).
IR (KBr): 3500-2500 (OH), 1700 cm“  ^ (C=0).
^H-RMN (CI3CD): 6- 2.80 (s, IH, CH), 7.20-7.75 (m, lOH,
arom).
B-
A una disoluciôn de 0.9 g (5.0 mmol) de difenilacetileno, 
en 25 ml de benceno, se adicionaron 11 mg (0.05 mmol) de (AcO)2Pô 
y a continuaciôn una disoluciôn de 2.8 g (0.01 mol) de diazo-
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acetato de metilo en 50 ml de benceno, y la disoluciôn se 
continuô agitando a esa temperatura durante 2 h. Posteriormente 
se filtrô, el disolvente se eliminô a vacio y el residuo obtenido 
se hidrolizô, segün se describe en el método A.
Por evaporaciôn del disolvente de la fase orgénica, se 
recuperaron 0.81 g (90%) del acetileno de partida inalterado, no 
aisléndose ningün producto en la fase acuosa.
3.2- 2,3-difanil-2-ciclopropenocarboxilato de metilo (39).
A una soluciôn de 2.36 g (0.01 mol) del écido 38, en 25 ml 
de éter etilico, enfriada a 0 C, se adicionô, gota a gota, una 
disoluciôn de 0.63 g (0.015 mol) de diazometano en 10 ml de éter 
etllico. A continuaciôn, se aAadieron unas gotas de écido acético 
para eliminar el exceso de reactivo y la mezcla de reacciôn se 
lavô con disoluciôn acuosa de NaCO^H. La fase orgénica se separô, 
secô sobre Na2S0 ,^ y el disolvente se eliminô a vacio, 
obteniéndose 2.25 g (90%) del compuesto 39, como un sôlido blanco 
de p.f.» 83-4 'C. (lit^^= 83-5 *C).
IR (KBr): 1720 cm“  ^ (C=0).
^H-RMN (CI3CD) : 2.85 (s, IH, CH), 3.70 (s, 3H, CH3),
7.30-7.75 (m, lOH, arom).
3.3- 2,3-dibromo-2,3-difenilciclopropanocarboxilato de me­
tilo (40).
A una disoluciôn de 0.5 g (2.0 mmol) del ester 39, en 10 
ml de tetracloruro de carbono, se aAadieron 0.35 g (2.2 mmol) de 
Br2 y la mezcla se mantuvo bajo una lémpara de luz visible 
durante 10 h. A continuaciôn, el disolvente se eliminô a vacio, 
obteniéndose una mezcla de dos isômeros, Z y E,del ciclopropano, 
que se separaron por cristalizaciôn fraccionada de metanol.
Fracciôn A. Cristalizaron 0.16 g (20%) de un compuesto 
(40m), que se identified como el isômero E del producto bromado.
P.f.= 154 *C (lit^^^= 153-5 *C).
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IR (KBr): 1745 cm"^ (C=0).
^^C-RMN (CI3CD): 44.55 (CH3), 48.32, 52.31 (ciclopropa­
no), 127.82, 128.43, 130.60, 135.70 (arom), 167.26 (CO).
Fracciôn B. Constituida por 0.41 g (50%) de un sôlido 
(40b), que se identified como el isômero Z del ciclopropano 
bromado.
P.f.= 105-8 *C. (lit^^^= 99-102 *C).
IR (KBr) ; 1760 cm"^ (OO).
3.4- Obtenciôa de 2,3-difenil-l-hidroxi-2-oiclopropemocarboxilato 
de metilo (43).
A una disoluciôn de 0.20g (0.5mmol) de la mezcla de
isômeros del compuesto 40, en 10 ml de dioxano anhidro, se 
adicionaron 0.06 g (0.55 mmol) de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y 
la mezcla de reacciôn se agitô a temperatura ambiente durante 5 
h. A continuaciôn se filtrô y el disolvente se eliminô a vacio, 
obteniéndose 0.25 g de un aceite que se purified por 
cromatografia répida en gel de silice, con hexano/acetato de 
etilo 5:1, proporcionando 0.06g (50%) del compuesto 43, como un 
sôlido blanco de p.f.=128-130 'C (lit^*^®- 127-8 *C) .
IR (KBr); 1785, 1765, 1750 cm”  ^ (C=0).
^H-RMN (CI3CD): 6=3,7 (s,3H, CH3), 7.5 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 52.92 (CH3), 57.29 (C/ciclopropano), 
114.19 (C=C), 125.83, 129.02, 129.88, 129.98, (arom),
175.34(C=0).
3.5- Sintesis de l-dietilsmino-2,3-difenil-2-ciclopropeaooerboxi- 
lato de metilo (42a).
A una disoluciôn de 0.20 g (0.5 mmol) de la mezcla de los 
derivados bromados 40, en 10 ml de dioxano anhidro, se 
adicionaron 0.59 ml (10.0 mmol) de HNEtg,y la mezcla de reacciôn 
se agitô a temperatura ambiente durante 30 minutes, en atmôsfera
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de argon. A continuaciôn, se filtrô y el disolvente se eliminô a 
vacio, obteniéndose 0.13 g (80%) del compuesto 42a,  que se 
recristalizô de éter de petrôleo/éter etllico, dando un sôlido 
blanco de p.f.= 85-7 'C.
IR (KBr): 1720 cm"^ (C=0).
^H-RMN (CI3CD) ; 0.94 (t, J=7.2 Hz, 6H, CH2£Ii3) , 2.82 (c, 
J=7.2 HZ, 4H, CH2), 3.62 (s, 3H, CH3), 7.43 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 14.39 (CH22H3), 30.50 (c/ciclopropano), 
46.27 (CH2), 52.05 (OCH3), 117.00 (C-C), 127.58, 128.12, 128.21, 
128.45, 128.92, 129.26, 129.35, 129.71 (arom), 175.50 (C=0).
Anélisis elemental:
Calculado para C23H23NO2: %C, 78.50, %H, 7.18, %N, 4.36; 
Hallado: %C:78.70, %H, 7.08, %N, 4.10.
3.6- In te n to s  de s in te s is  de l - a m in o - 2 ,3 - d i f e n il-2 -c ic lo p ro p e n o -  
c a rb c x ila to  de m e tilo  (42b) .
A.
A una disoluciôn de 0.20 g (0.5 mmol) de la mezcla de los 
isômeros del producto 40 ,  en 5 ml de dioxano anhidro, se
adicionaron 5 ml de una soluciôn de NH3 en dioxano y la mezcla de
reacciôn se agitô a temperatua ambiente durante 30 minutos en 
atmôsfera de argon. A continuaciôn se filtrô y el disolvente se 
eliminô a vacio, obteniéndose un aceite, mezcla muy compleja de 
productos, que no se investigô.
Método B.
A una disoluciôn de 0.20 g (0.5 mmol) de la mezcla de
isômeros 40 ,  en 5 ml de dioxano anhidro, se adicionaron 0.06 g
(0.51 mmol) de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano y la mezcla de 
reacciôn se agitô a temperatua ambiente en atmôsfera de argon 
durante 2 h. A continuaciôn se aAadieron 5 ml de una soluciôn de 
NH3 en dioxano y se agitô a temperatura ambiente durante 12 h. 
Posteriormente se vertiô sobre agua y diclorometano. La fase 
orgénica se separô, secô sobre Na2SO^ y el disolvente se eliminô
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a vacio, obteniéndose un aceite que se purified por cromatografia 
en gel de silice, con mezcla hexano/acetato de etilo 10:1, como 
eluyente. Se obtuvieron asi 0.04 g (30%) de un sôlido blanco, que 
se identified como 3,4-difenil-3-ciclobutenodiona. 
p.f.= 90-2 "C (lit.^^^ -96-98 *C).
IR (KBr): 1785, 1765, 1750 cm~^.
^^C-RMM (CI3CD): 128.20, 128.50, 129.31, 133.38 (arom,
C-C), 187.50 (C-C), 196.10 (C-O).
3.7- In te n te s  de h id r ô l is is  de l - d i e t i l s a i n o - 2 , 3 - d l f e n i l - 2 - c i c l o -  
p ro p en o cerb o x ils to  de m e t ilo .
3.7.1- Hidrôlisis écida.
Una disoluciôn de 0.16 g (0.5 mmol) del ester 42m, en 3 ml 
(6 mmol) de HCl 3N, se calentô a 80 *C durante 1 h, obteniéndose 
una mezcla intratable de productos.
3.7.2- Hidrôlisis bésica.
Una suspensiôn de 0.16 g (0.5 mmol) del compuesto 42e,  en 
10 ml (1.0 mmol) de una disoluciôn acuosa de NaOH O.IN, se 
calentô a reflujo durante 1 h. A continuaciôn, se lavô con 
diclorometano y se acidulô con una disoluciôn acuosa de HCl 5%, 
forméndose un precipitado que se extrajo con diclorometano, secô 
sobre Na^SO^ y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 0.1 
g (76%) de un aceite que se recristalizô de benceno/hexano, 
identificéndose como écido 3,4-difenil-2-oxobutirico ( 4 4 ) .
P . f . -  137-40 'C.
IR (K B r): 3300-2800 (OH), 1760, 1735 cm“  ^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 6.51 (s, IH, CH»), 7.36 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 97.03 (CH-), 128.19, 128.68, 128.74,
129.16, 129.32, 129.38, 130.09, 130.51 (arom, C»), 154.97, 171.02 
(C-O, COgH).
E.H.: 252 (41), 223 (24), 179 (65), 178 (100), 176 (24),
105 (20), 89 (28), 77 (26), 76 (27), 43 (28).
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SINTESIS DE 5.T-CICLOPROPILAMINOACIPOS.
1- Sintesis de 2.2-dim*toxi#tilur#m (46).
A una mezcla de 10.5 g (0.1 mol) de 2,2-dimetoxietilamina 
y 30 g de hielo se adicionaron 20 ml de una disoluciôn acuosa de 
HCl 5N enfriada a -40 *C, y a continuaciôn una disoluciôn de 12.1 
g (0.15 mol) de cianato potésico en 20 ml de agua. La mezcla de 
reacciôn se calentô a reflujo durante 1.5 h, seguidamente se 
concentrô hasta la mitad del volumen inicial y se extrajo 
repetidamente con cloroformo, obteniéndose 10.4 g (70%) del 
compuesto 46. P.f.» 52-4 *C.
IR (KBr): 3500-3200 (NH), 1670 cm"^ (CO).
H^-RMN (CI3CD): 6» 3.25 (d, 2H, CHg), 3.40 (s, 6H, CH3),
4.40 (t, IH, CH), 5.40 (S, 2H, NHg), 5.95 (t, IH, NH).
2- Sintesis de N-nitroso-W-(2.2-dimetoxietil)urea (47).
Método A.
A una disoluciôn de 7.4 g (0.05 mol) del compuesto 4 6 en 
100 ml de agua y 80 ml de écido fôrmico, enfriada entre 5-10 "C, 
se adicionô gota a gota una disoluciôn de 6.9 g (0.1 mol) de 
NaNOg en 20 ml de agua, y la mezcla de reacciôn se agitô durante 
5 h, manteniendo la temperatura por debajo de 10 "C. La soluciôn 
acuosa résultante se extrajo repetidamente con cloroformo, secô 
sobre NagSO^ y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 5.3 
g (60%) del producto 47, que cristalizô de éter etilico/pentano, 
dando un sôlido amarillento de p.f.» 67-8 *C (lit^®^ = 68-69 *C).
IR (KBr): 3500-3260 (NHg), 1730 (CO), 1590 cm“  ^ (NO).
H^-RMN (CI3CD): 3.50 (s, 6H, CH3), 3.95 (d, 2H, CHg), 4.50 
(t, IH, CH).
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WétPdg B»
A una disoluciôn de 1.5 g (0.01 mol) del compuesto 46 en 
20 ml de diclorometano se adicionaron 1.48 ml (0.011 mol) de 
nitrito de isopentilo y 0.68 ml (0.012 mol) de écido acético y la 
mezcla de reacciôn se agitô a temperatura ambiente durante 48 h. 
A continuaciôn, se lavô con agua, secô sobre NagSO^ y el 
disolvente se eliminô a vacio. El exceso de reactivo se eliminô a 
vacio, obteniéndose 0.71T g (40%), de un sirupo cuyas 
caracteristicas espectroscôpicas coincidian con las del producto 
47, obtenido segün el método A.
3 -  S in te s is  de 2 .2 -d im e to « id ia io é ta n o  (48)
A una mezcla de 100 ml de éter y 100 ml (0.1 mol) de 
disoluciôn acuosa de NaOH IN, enfriada a 0 *C, se adicionaron en 
pequeAas porciones 8.9 g (0.05 mol) de N-nitroso-N-(2,2-dimetoxi- 
etil)urea ( 4 7 ) ,  y la mezcla de reacciôn se agitô durante 10 
minutos a 0 "C. A continuaciôn, la fase orgénica se decantô, secô 
sobre KOH y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 4.6 g 
(80%) del producto 48.
IR (entre cristales): 2078 cm”  ^ (C»Ng).
H^-RMN (CgDg) : 3.02 (s, 6H, OCH3) , 3.21 (d, IH, CHNg) ,
4.90 (d, J-2.7 Hz, IH (CH(0CH3)g).
4- Reacciones de a d ic iôn  de 2 . 2 -d im eto x id ia s o e ta n o  a o le f in a s .
4.1- A d ic iô n  a e s t ire n o .
4.1.1- Via pirazolinas. Método A.
- Sintesis de 3-dimetoximetil-5-fenil-l-pirazolina (49).
Una mezcla de 5.2 g (0.05 mol) de estireno y 6.4 g (0.055 
mol) del d ia z ocompuesto 48 se agitô a temperatura ambiente 
durante 15 h. Posteriormente, el estireno sin reaccionar se
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eliminô a vacio, obteniéndose 7.3 g (65%) de una mezcla de dos
pirazolinas diastereoméricas E y Z, que no pudieron ser sepa-
radas.
(CI3CD) : 1.48 (m, IH, pirazolina) , 1.42 (m, IH,
pirazolina), 3.35, 3.41, 3.44, 3.46 (s, 6H, (0013)2), 4.72, 4.92
(d, J=4.3, J«3.6 Hz, IH, 2H(0CH3)g), 5.06 (m, IH, pirazolina), 
5.58 (m, IH, pirazolina), 7.24 (m, 5H, arom).
- Sintesis de l-dimetoximetil-2-fenilciclopropano (50).
Una disoluciôn de la mezcla de pirazolinas 49 (2.20 g,
0.01 mol), en 300 ml de benceno, se sometiô a fotôlisis durante 
24 h. A continuaciôn, el disolvente se eliminô a vacio,
obteniéndose un sirupo que se cromatografiô en columna (éter de 
petrôleo/éter etilico, 18:1). Se obtuvieron dos fracciones:
Fracciôn A. Rf»0.42, constituida por 0.77 g (40%) del
isômero (E)-l-dimetoximetil-2-fenilciclopropano (50a)
H^-RMN(Cl3CD); 0.95 (ddd, J-8 .8 , J»5.3, J»4.9 Hz, IH, ci­
clopropano), 1.08 (ddd, J=8 .8, J»5.8, J=5.3 Hz, IH, ciclo­
propano), 1.40 (m, J»8.8, J“5.8, J»4.9, J»4.9 Hz, IH, ciclo­
propano), 2.00 (m, J»8.8, J=4.9, J=4.9 Hz, IH, ciclopropano),
3.36, 3.37 (s, 6H, 0 (CH3)g)), 4.29 (d, J=4.9 Hz, ÊH(0CH3)g), 7.16
(m, 5H, arom).
- Fracciôn B. Rf=0.32 (éter de petrôleo/éter etilico, 
9:1), constituida por 0.48 g (25%) de un producto que se
identified como (Z)-l-dimetoximetil-2-fenilciclopropano (SOb)^ ®*^ .
H^-RMN (CI3CD): 0.97 (m, J»6.1, J»5.8, J-5.7HZ, IH, ciclo­
propano), 1.04 (m. J»8.7, J-8.7, J»5,7 Hz, IH, ciclopropano),
1.44 (m, J-8.7, J-8.7, J-8.0, J-5.7 Hz, IH, ciclopropano), 2.22 
(m, J»8.7, J-8.7, J-6.1 Hz, IH, ciclopropano), 3.05, 3.20 (s, 6H, 
OCH3, 3.49 (d, J-8.0 Hz, IH, £H(0CH3)g), 7.14 (m, 5H, arom).
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- Sintesis del ciclopropano 50 por ciclopropanaciôn directa, 
en presencia de un catalizador. Método B.
A una disoluciôn de 0.21 g (2.0 mmol) de estireno en 10 ml 
de éter etilico, enfriada a 0 "C, se adicionaron 2.2 g (0.01 
mmol) de (AcO) gPô y a continuaciôn, gota a gota, una disoluciôn 
de 2.3 g (0.02 mol) del diazocompuesto 48 en 50 ml de éter 
etilico, y la disoluciôn se continuô agitando a esa temperatura 
durante 2 h. A continuaciôn se filtrô y el disolvente se eliminô 
a vacio, obteniéndose una mezcla de los dos ciclopropanos 
diastereoméricos, que se separaron en gel de silice, como se 
indica en el método A, obteniéndose 0.45 g (12%) del compuesto 
50a y 0.15 g (4%) del producto 50b.
4.2- Adiciôn a vinilacatato de metilo.
4.2.1- Sintesis de 5-dimetoximetil-l-pirazolin-3-acetato de
metilo (51).
Una mezcla de 1.0 g (0.01 mol) de vinilacetato de metilo y 
1.39 g (0.012 mol) del diazocompuesto 48 se agitô a temperatura 
ambiente durante 36 h. A continuaciôn, se eliminô a vacio el 
exceso de olefina, obteniéndose 1.94 g (90%) de una mezcla de las 
pirazolinas diastereoméricas 51, que no pudieron ser separadas. 
Relaciôn diastereomérica 60:40.
IR (entre cristales): 1740 cm“  ^ (C-O).
H^-RMH (CI3CD) : 1.18 (m, 2H, pirazolinas), 1.95 (m, 2H, 
pirazolinas), 2.43 (m, 2H, CgH), 3.15 (m, 2H, (3%), 3.31, 3.35, 
3.42, 3.44 (s, 12H, 0 (2113)2) ' 3 3.66 (s, 6H, CH3) , ca. 4.6
(m, 4M, pirazolinas), 4.63 (d, J-3.7 Hz, IH, CHrOMOg). 4.79 (d, 
J-4.0 Hz, IH, £H(0Ne)2), 4.83 (m, 4H, pirazolinas).
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4.2.2- Sintesis de (2-dimetoximetil-l-ciclopropil)acetato de
metilo (52).
Una mezcla de 2.2 g (0.01 mol) de las pirazolinas (51) en
250 ml de benceno se sometiô a descomposiciôn fotolitica, en las
condiciones habituales, durante 16 h. A continuaciôn, el 
disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 1.5 g (80%) de la 
mezcla de los dos ciclopropil derivados isômeros (52)  que no 
pudieron ser separados. Estos productos descomponen cuando se 
intentan purificar por columna, por lo que se usaron sin 
purificar en la siguiente reacciôn.
Relaciôn de diastereoisômeros 60:40.
IR(KBr): 1750 cm~^ (C-O).
^H-RMNCCl^CD): 6-0.42, 0.71 (2m, IH, ciclopropano), 0.91
(a, IH, ciclopropano), 1.22 (m, 2H, ciclopropano), 2.19 (dd,
J-15.7, J-7.7 Hz, IH, CHg), 2.38 (dd, J-15.7, J-6.5 Hz, IH, CH^),
2.41 (m, 2H, CHg) , 3. 32, 3.33, 3.34, 3. 35 (4s, 6H, (OCH3) g) ,
3.69, 3.70 (2s, 3H, CH3), 4.10, 4.15 (2d, J-6.4, J-5.3 Hz, IH,
£H(0CH3)2).
4.3- A d ic iô n  de 2 ,2 -d im e to z id ia z o e ta n o  a a c r i la t o  de m e t ilo .  
S in te s is  de 3 -d im e to x im e t i l -2 -p ir a z o l in -5 -c a r b o x i la to  de 
m e tilo  ( 53 ) .
La reacciôn de 0.4 g (5.0 mmol) de acrilato de metilo y 
0.6 g (5.0 mmol) del diazoderivado 48, segün el método B, 
propuesto para el compuesto 50 ,  condujo a un producto que se 
purificô por cromatografla en gel de silice, obteniéndose 0.35 g 
(40%) de la 2-pirazolina 53^®^ como un sirupo.
IR (KBr); 3340 (NH), 1700 (C-O), 1570 cm“  ^ (N-C).
^H-RMM (CI3CD): 2.85 (dd, J-17.6, J-7.3 Hz, IH, CH2), 3.01
(dd, J-17.6, J-10.9 Hz, IH, CH2), 3.40, 3.42 (2s, 0 (013)2)» 3.84
(s, 3H, CH3) 4.02 (n, IH, CH), 4.18 (d, J-7.6 Hz, IH, £H(OCH3 )2 ), 
6.33 (S, IH, NH).
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5- Hidrôlisis del onipo acetal a aldehido.
5.1- cielopropilaldehidos derivados del estireno.
5.1.1- Sintesis de (E)-2-fenilciclopropanocarbaldehido (54a).
Una mezcla de 1.92 g (0.01 mol) del compuesto 50a y 4.8 g 
(0.1 mol) de écido fôrmico 95% se agitô a temperatura ambiente 
durante 3 h. Seguidamente se eliminô el exceso de reactivo a 
vacio, obteniéndose cantidades cuantitativas (1.46 g) del 
ciclopropil derivado 54a^ ®**, como un sirupo.
IR (entre cristales); 1710 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 1.53 (ddd, J-8.2, J-6.7, J-5.0 Hz, IH,
ciclopropano), 1.73 (m, J-9.2, J-5.0, J-5.0HZ, IH, ciclopropano),
2.18 (m, J-8.2, J-5.0, J-4.0HZ, IH, ciclopropano), 2.63 (ddd, 
J-9.2, J-6.7, J-4.0 Hz), 7.21 (m, 5H, arom), 9.33 (d, J-4.6 Hz, 
IH, CHO).
5.1.2- Sintesis de (Z)-2-fenilciclopropanocarbaldehido (54b).
A una disoluciôn de 1.92 g (0.01 mol) del compuesto 50b 
en 20 ml de cloroformo se adicionaron 1.6 g (0.03 mol) de écido 
fôrmico 85% y se agitô a temperatura ambiente durante 20 h. El 
disolvente y el exceso de reactivo se eliminaron a vacio, 
obteniéndose cantidades cuantitativas (1.46 g) del compuesto 
( 5 4 b ) c o m o  un sirupo.
IR (entre cristales); 1710 cm“  ^ (C-O).
^H-RMH (CI3CD); 1.59 (ddd, J-8.5, J-8.1, J-5.4 Hz, IH, 
ciclopropano), 1.88 (m, J-7.7, J-5.4, J-5.2HZ, IH, ciclopropano), 
2.13 (m, J-8.5, J-8.0, J-5.2HZ, IH, ciclopropano), 2.83 (dd, 
J-8.1, J-8.0, J-7.7 Hz, IH, ciclopropano), 7.26 (m, 5H, arom),
8.66 (d, J-6.8 Hz, IH, CHO).
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5.2- Cielopropilaldehidos derivados da vinilacetato de metilo. 
Sintesis de los isômeros (E) y (Z) de (2-formilciclopro- 
pil)acetato da metilo (55).
Una mezcla de 1.88 g (0.01 mol) de los acetales 51 y 4.6 g 
(0.1 mol) de écido fôrmico 85% se agitô a temperatura ambiente 
durante 3 h. A continuaciôn, el exceso de reactivo se eliminô a 
vacio y el residuo obtenido se cromatografiô en gel de silice con 
mezcla éter de petrôleo/éter etilico (5:1).
Fracciôn A. Rf- 0.12. Formada por 0.50 g (35%) de un 
sôlido que funde a 24 C, que se identified como [ (E)-2-forrail- 
ciclopropil]acetato de metilo (55a).
IR (entre cristales): 1740, 1700 cm~^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 1.02 (ddd, J-8.2, J-6.5, J-5.0 Hz, ciclo­
propano), 1.39 (m, J-8.8, J-5.0, J-4.9 Hz, IH, ciclopropano),
1.78 (m, J-8 .8, J-6.4, J-4.OHz, IH, ciclopropano), 1.83 (m,
J-8.2, J-5.1, J-4.9, J-4.OHz, IH, ciclopropano), 3.71 (s, 3H,
CH3), 9.11 (d, J-5.1 Hz, CHO).
Anélisis elemental:
Calculado para C-7H3QO3: %C, 59.15, %H, 7.04; Hallado, %C 
59.43, %H, 6.90.
Fracciôn B. Rf-0.17. Constituida por 0.36 g (25%) de un 
sirupo que se identified como [(Z)-2-formilciclopropil]acetato de 
metilo (55b).
IR (entre cristales): 1745, 1610 cm”  ^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 1.22 (m, J-6 .8, J-5.0, J-5.0 Hz, IH,
ciclopropano), 1.26 (m, J-8 .6, J-8.4, J-5.0 Hz, IH, ciclopro­
pano), 1.78 (m, J-8.4, J-8.4, J-6.8 Hz, IH, ciclopropano), 2.16 
(m, J-8.6, J-8.4, J-5.0, J-3.2HZ, IH, ciclopropano), 2.49 (dd,
J-17.0, J-8.3 Hz, IH, CHj), 2.69 (dd, J-17.0, J-6.5 Hz, IH, CHg),
3.67 (s, 3H, CH3), 9.70 (d, J-3.2 Hz, IH, CHO).
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Anélisis elemental;
Calculado para : %C, 59.15, %H, 7.04; Hallado: %C,
59.35, %H, 7.27.
6- Sintesis de tt-amlnonitriloa ciclopropénicos. 
6.1- Sintesis de a-mminonitrilos derivados de 2-fenilciclo- 
propanocarbaldehido.
6.1.1- Sintesis de 2-[(E)-2-fenilciclopropil]aminoacetonitri- 
lo.
Método A.
A una disoluciôn de 0.59 g (0.011 mol) de ClNH^, 0.49 g 
(0.01 mol) de NaCN y 1.54 ml (0.011 mol) de NH4OH 25%, en la 
minima cantidad de agua, se anadiô una disoluciôn de 1.46 g (0.01 
mol) del producto 54a en 5 ml de metanol y se agitô a temperatura 
ambiente durante 15 h. La disoluciôn résultante se extrajo con 
diclorometano, secô sobre Na2S04 y el disolvente se eliminô a 
vacio, obteniéndose 1.3 g de un sirupo que se cromatografiô en 
columna de gel de silice, con mezcla acetato de etilo/hexano 1:1.
Fracciôn A. (Rf-0.57) . Formada por 0.52 g (30%) del 
aminonitrilo diastereomérico 56a.
IR (entre cristales): 3380, 3310 (NH), 2235 cm~^ (CN). 
^H-RMN (CI3CD): 1.10 (m, J-8.5, J-5.7, J-5.5 Hz,lH, ciclo­
propano), 1.17 (m, J-9.3, J-5.7, J-5.7 Hz, IH, ciclopropano),
1.53 (m, J-8.5, J-6.6, J-5.7, J-4.6 Hz, IH, CH), 2.06 (m, J-9.3, 
J-5.5, J-4.6 Hz, IH, ciclopropano), 3.75 (d, J-6.6 Hz, IH, SHCN),
7.19 (m, 5H, arom).
Este aminonitrilo se transformô en su hidrocloruro por 
adiciôn de una disoluciôn etanôlica de HCl (5%) y recristalizô 
de etanol/éter etilico, dando un sôlido blanco de p.f.- 150-1 *C.
E.M.; 156(2), 154(11), 144(12), 128(12), 117(76), 116(18), 
115(75), 106(100), 104(15), 91(35), 77(12), 51(14).
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Fracciôn B. (Rf=0.47). Constituida por 0.52 g (30%) del 
aminonitrilo diastereomérico 56b.
IR (entre cristales): 3380, 3310 (NHg), 2230 cm~^ (CN).
^H-RMN (CI3CD): 1.10 (m, J-8.7, J-5.7, J-5.3HZ, IH, ciclo­
propano), 1.15 (m, J-9.4, J-5.8, J-5.7HZ, IH, ciclopropano),
1.54 (m, J-8.7, J-6.1, J-5.8, J-4.8HZ, IH,ciclopropano), 2.11 (m, 
J-9.4, J-5.3, J-4.8HZ, IH, ciclopropano), 3.80 (d, J-6.1 Hz, IH, 
CHCN), 7.20 (m, 5H, arom).
Este aminonitrilo se tratô como el anterior, y se 
recristalizô en forma de hidrocloruro, de etanol/éter etilico, 
dando un sôlido blanco de p.f.- 225-7 'C.
E.M.: 172(2), 154(11), 146(52), 129(36), 128(19), 117(79), 
115(73), 106(100), 91(42), 77(15), 51(15), 39(17).
Método B.
A 2.6 ml (0.01 mol) de una soluciôn de NaHSC3 40% se 
adicionaron 1.46 g (0.01 mol) del aldehido 54a ,  apareciendo 
inmediatamente un precipitado blanco. Sobre la combinaciôn 
bisulfitica se anadieron 1.4 ml (0.01 mol) de una soluciôn acuosa 
de NH4OH 25% y se mantuvo con agitaciôn durante 18 h. A 
continuaciôn, se anadieron 0.49 g (0.01 mol) de NaCN, disueltos 
en la minima cantidad de agua (es necesario tomar precauciones 
por el posible desprendimiento de HCN), y la mezcla de reacciôn 
se agitô vigorosamente durante 18 h. El producto asi obtenido se 
extrajo con diclorometano, secô sobre Na2S04 y el disolvente se 
eliminô a vacio, obteniéndose 1.2 g (70%) de un sirupo que se 
cromatografiô en gel de silice con mezcla acetato de 
etilo/hexano 1:1, obteniéndose 0.43 g (25%) del compuesto 56a y 
0.43 g (25%) del compuesto 56b,  descritos en la reacciôn 
anterior.
Método C.
A una disoluciôn de 0.29 g (2.0 mmol) del compuesto 54a,  
en 5 ml de benceno, se adicionô una disoluciôn de 0.4 g (8.0 
mmol) de NaCN en 5 ml de agua y 4 mg (0.02 mmol) de TEBAC y la
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mezcla de reacciôn, fuertemente agitada, se calentô a reflujo 
durante 24 h. A continuaciôn, se decantô la fase orgénica, lavô 
con agua y secô sobre Na2S04. El disolvente se eliminô a vacio, 
recuperéndose 0.25 g (85%) del producto de partida inalterado.
Método D.
A una disoluciôn de O'.29 g (2.0 mmol) del compuesto 54a y 
0.51 ml (4.0 mmol) de ClSiMe^, en 25 ml de tetrahidrofurano 
anhidro, se adicionaron 0.29 g (6.0 mmol) de NaCN y la mezcla de 
reacciôn se agitô a temperatura ambiente durante 24 h, sin que 
por CCF se observera evoluciôn. A continuaciôn, se calentô a 40 
*C durante 18 h, obteniéndose una mezcla de productos intratable.
6.1.2- Sintesis de 2-[(Z)-2-fenilciclopropil]-2-aminoacetoni-
trilo (57).
Método A.
Siguiendo el método A, descrito para el compuesto 56, se 
hicieron reaccionar 1.46 g (0.01 mol) del aldehido 54b, 
obteniéndose un producto que se purificô por cromatografla en gel 
de silice con mezcla acetato de etilo/hexano 1:1, proporcionando
1.0 g (60%) de un sirupo que se identified como el aminonitrilo 
57.
IR (KBr): 3380, 3320 (NH2), 2220 cm"^ (CN).
^H-RMN (CI3CD): 1.05 (m, J-6.1, J-6.1, J-5.7HZ, IH, ciclo­
propano), 1.22 (m, J-9.3, J-8.4, J-6.1HZ, IH, ciclopropano), 1.55 
(m, J-9.9, J-8.6, J-8.4, J-5.7, IH, ciclopropano), 2.45 (m,
J-9.3, J-8 .6 , J-6.1, IH, ciclopropano), 2.94 (d, J-9.9HZ, IH, 
CHCN), 7.29 (m, 5H, arom).
Método B.
A partir de 1.46 g (0.01 mol) del compuesto 54b, siguiendo 
el procedimiento descrito para el isômero E, se obtuvieron 1.46 g
de un sirupo que se purificô por cromatograf ia en gel de silice
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con mezcla acetato de etilo/hexano 1:1, obteniéndose 0.9 g (50%) 
de un ûnico producto, que se identified como el derivado 57 
descrito por el método A.
6.1.3- Sintesis de [(E)-2-fenilciclopropil)-2-(R)-1-feniletil-
auainoacetonitrilo (59) .
Método A.
A una disoluciôn de 1.57 g (0.01 mol) de hidrocloruro de 
(R)-N-l-feniletilamonio y 0.49 g (0.01 mol) de NaCN, en 10 ml de 
agua, se aAadiô una disoluciôn de 1.46 g (0.01 mol) del producto 
54a en 10 ml de metanol y se agitô a temperatura ambiente durante 
36 h. La mezcla de reacciôn se extrajo con diclorometano, secô 
sobre Na2S04 y el disolvente se eliminô a vacio, obteniéndose 2.3 
g de un sirupo cuyo espectro de ^H-RMN mostrô senales 
diferenciadas correspondientes a 4 isômeros del a-aminonitrilo 
59, que aparecen como dos parejas de diastereoisômeros en una 
relaciôn 80:20. Este sirupo se llevô a pH écido con soluciôn de 
HCl en etanol 10% y se cristalizô de etanol/éter etilico, 
obteniéndose 1.9 g (70%) de un sôlido, que se identified como 
mezcla de los dos diastereoisômeros mayoritarios, que no pudieron 
ser separados por cromatografia en gel de silice o 
cristalizaciôn.
IR (KBr): 3320 (NH2), 2220 cm“  ^ (CN).
^H-RMN (CI3CD): 1.18 (m, 2H, ciclopropano), 1.36, 1.37
(dd, J-6.7, J-6.4HZ, 3H, CH3), 2.05 (m, IH, ciclopropano), 2.19
(m, IH, ciclopropano), 3.26 (t, IH, 2CHCN), 4.07 (m, IH, CHCH3), 
7.30 (m, 5H, Ph).
Método B.
A una disoluciôn acuosa de NaHS03 40% (0.52 ml, 2.0 mmol) 
se adicionaron 0.29 g (2.0 mmol) del aldehido 54a ,  apareciendo 
inmediatamente un precipitado blanco. Posteriormente se aAadieron 
0.33 g (2.1 mmol) de hidrocloruro de (R)-N-l-feniletilamonio y la 
mezcla de reacciôn se agitô a temperatura ambiente durante 24 h.
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A continuaciôn se adicionaron 0.10 g (2.1 mmol ) de NaCN, 
agiténdose a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla 
résultante se extrajo con diclorometano y agua, se separô la fase 
orgénica, secô sobre Na2S04 y el disolvente se eliminô a vacio, 
obteniéndose un sôlido que por ^H-RMN se identified como una 
mezcla de dos parejas de diastereoisômeros del compuesto 59, en 
una proporciôn 80:20. Esta mezcla se tratô con una disoluciôn 
etanôlica de HCl 10%, forméndose el hidrocloruro, que cristalizô 
de etanol/éter etllico, separéndose 0.28 g (50%) de la mezcla de 
diastereoisômeros mayoritarios, que se correspondis con la 
obtenida por el método A.
6.1.4- Sintesis de 2-( (2)-2-fenilciclopropil]-2-(R)-l-feniletil-
aminoacetonitrilo (60).
Por reacciôn de 0.29g (2.0 mmol) del aldehido 54b, segün 
el método A descrito en el apartado anterior, se obtuvo una 
mezcla (50:50) correspondiente a dos diastereoisômeros del 
aminonitrilo 60, que se separaron por cromatograf la en gel de 
silice, con hexano/acetato de etilo 10:1, como eluyente. Ambos 
diastereoisômeros suponemos que se corresponden con los isômeros 
1R,2S y 1S,2R del ciclopropano.
Fracciôn A: Rf-0.39 (hexano/acetato de etilo, 5:1).
Formada por 0.16 g (30%) de un isômero (60a) de 2-((Z)-2-fenil- 
ciclopropil]-2-(R)-feniletilaminoacetonitrilo.
IR (entre cristales): 3340 (NH), 2210 cm“^ (C"N).
^H-RMN (CI3CD): 6-0.87 (dd, J-6.4, J-6.2, J-5.6HZ, IH, ci­
clopropano), 1.09 (m, J-8.7, J-8.4, J-6.2HZ, IH, ciclopropano),
1.16 (d, J-6.6 Hz, 3H, CH3), 1.50 (m, J-9.9, J-8.7, J-8.2, J-5.6 
HZ, IH, ciclopropano), 2.32 (m, J-8.4, J-8.2, J-6.4 Hz, IH, 
ciclopropano), 2.40 (d, J-9.9 Hz, IH, CHCN), 3.82 (c, J-6 .6HZ, 
2HCH3), 6,57-7.09 (m, 5H, arom).
Fracciôn B. Rf-0.25 (hexano/acetato de etilo, 5:1).
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Constituida por 0.16g (30%) del isômero 60b de 2-[(Z)-2-fenil- 
ciclopropil)-2-(R)-1-feniletilaminoacetonitrilo.
IR(entre cristales): 3330 (NH), 2230 cm"^ (CN).
^H-RMN (CI3CD) : 6-0.87 (dd, J-6.3, J-5.9, J-5.9HZ, IH, ci­
clopropano), 1.11 (m, J-8.5, J-8.4, J-5.9 Hz, IH, ciclopropano), 
1.38 (d, J-6.5HZ, CH3), 1.56 (m, J-10.1, J-8.5, J-8.4, J-5.9 Hz, 
IH, ciclopropano), 2.30 (d, J-lO.l Hz, IH, CHCN), 2.35 (m, J-8.4, 
J-8.4, J-6.3 Hz, IH, ciclopropano), 3.88 (c, J-6.5Hz, CHCHj\.
6.12 (m, 5H, arom).
6.2- In te n to s  de s in te s is  de 2 - [ c ia n o - (R ) -1 - fe n i le t i la m in o m e t i l )  
c ic lo p ro p ila c e ta to  de m e t ilo .
WéfcfidO A
A una disoluciôn de 1.57 g (0.01 mol) de hidrocloruro de 
(R)-N-l-feniletilamonio y 0.49 g (0.01 mol) de NaCN, en 10 ml de 
agua, se aAadiô una disoluciôn de 1.42 g (0.01 mol) del aldehido 
55a en 10 ml de metanol y la mezcla de reacciôn se agitô a 
temperatura ambiente durante 18 h. A continuaciôn, el disolvente 
se eliminô a vacio, obteniéndose 2.0 g de un sôlido intratable.
Método E.
A una disoluciôn de 0.28 g (2.0 mmol) del aldehido 55a, en 
10 ml de benceno anhidro, se adicionaron 0.25 ml (2.0 mmol) de 
R-l-feniletilamina y la mezcla de reacciôn se calentô a 60 *C 
durante 5 h hasta que, siguiendo la reacciôn por la desapariciôn 
de la banda de C-O en IR, se comprueba que se ha completado.
A continuaciôn, trabajando en atmôsfera de argon, se 
adicionaron 0.29 ml (2.2 mmol) de CNSiMe3 y se agitô a 
temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se eliminô a 
vacio, y el residuo se tratô con disoluciôn etanôlica de HCl 10% 
El producto sôlido obtenido se intentô cristalizar de distintos 
disolventes sin conseguirlo, por lo que fué hidrolizado 
directamente por calefacciôn a reflujo con HCl 6N, obteniéndose 
un aceite amarillo que se recristalizô de acetato de etilo/éter.
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aislândose 0.03 g del hidrocloruro de N-l-feniletilamonio como 
ûnico producto de reacciôn.
7- Hidrôlisi» de tt-a»inonitrllos ciclopropénicos.
7 .1- H id r ô l ia ia  de 2 - [ (E)-2 - fe n i lc lo lo p r o p i l]a m im o e o e to n i t r i lo .
S in te e ia  de e- [ (E)-2-fe n i lo ic lo p r o p i l ] g l io im a  (31).
K una disoluciôn de 0.86 g (5.0 mmol) del correspondiente 
isômero de [ (E)- (2-feniloiclopropil)aminoacetonitrilo en 8.3 ml 
de dioxano, se adicionaron 8.3 ml (50.0 mmol) de una disoluciôn 
acuosa de HCl 6N y la mezcla de reacciôn se calentô a reflujo 
durante 6 h. A continuaciôn, se extrajo con diclorometano y agua. 
La fase acuosa se separô, tratô con carbôn activo y el disolvente 
se eliminô a vacio, obteniéndose 0.97 g (85%) de un sôlido que se 
recristalizô de etanol/éter etilico.
La hidrôlisis del aminonitrilo diastereomérico ( 5 6 e ) , 
segün el procedimiento descrito arriba, condujo al diastereo- 
isômero 62e del aminoàcido [(E)-2-fenilciclopropil]glicina, como 
un sôlido blanco de p.f.- 230-2 "C.
IR (KBr): 3580-2500 (OH,NH3+), 1740 cm"^ (C-O).
^H-RMN(D20): 6- 1.27 (m, J-9.0, J-5.7, J-5.5HZ, IH,ciclo­
propano) , 1.36 (m , J-9.2, J-5.7, J-5.5HZ, IH, ciclopropano),
1-58 (m, J-10.0, J-9.2, J-5.5, J-4.5HZ, IH, ciclopropano), 3.62 
(d, J-lO.OHz, IH, 2HCO2H).
E.M.: 191 (6), 146(85), 129(100), 128(44), 117 (95), 115 
(56), 106(89), 91(34), 74(30).
La hidrôlisis del aminonitrilo 56b, segün el procedimiento 
descrito anteriormente, condujo al diastereoisômero 62b de 
a-[(E)-2-fenilciclopropil]glicina, como un sôlido blanco de p.f.- 
260-2 *C.
IR (KBr): 3580-2500 (OH,NH3+), 1740 cm"^ (C-O).
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^H-RMN (DgO): 6= 1.18 (ddd, J=9.3, J=5.7, J-5.6 Hz, IH,
ciclopropano, 1.24 (ddd, J-S.OHz, J-5.7, J-5.7HZ, IH, ciclo­
propano), 1.47 (m, J-10.1, J-8.0, J-5.6, J-4.5 Hz, IH, ciclo­
propano), 2.33 (IB, J-9.3, J-5.7, J-4 - 5 Hz, IH, ciclopropano), 
3.58 (d, J-IO.IHZ, IH, ggCOgH).
E.M. : 191(5), 146(90), 129(100), 128(44), 117(83),
115(55), 105(79), 91(34), 74(30).
7.2- H id r ô lis is  ds 2 - [ ( Z ) - 2 - f s n i le ic lo p r o p i l ] - 2 - ( R ) - i - f s n i l -  
s t i la H in o s c s to n i t r i lo  ( 6 0 ) .
La hidrôlisis de ambos diastereoisômeros del aminoni­
trilo 60 se realizô segün el método descrito arriba, a partir de 
0.33g (1.0 mmol) de dichos compuestos, por calefacciôn a reflujo 
con HCl 6N, obteniéndose 0.05g de (R)-1-feniletilamina como ûnico 
producto de reacciôn, y observéndose ruptura del anillo de 
ciclopropano.
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SINTESIS ENANTIOSELECTIVA DE tt.fl-CICLOPROPIIAMINOACIDOS.
1- vit qMiril»#»
1 .1- 8 in t« s ia  d« lo s  é s ta ra s  ( 8 ) - lA c t lc o  y (R ) -M n d é lic o  d # l 
Acido a-banmmmidocimAmioo.
Procediniento General;
A una disoluciôn de 2.5 g (0.01 mol) de (Z)-2-fenil-4-ben- 
cilidén-5(4H)-oxazolona, en 50 al de tetrahldrofurano anhidro, se 
aAadleron 0.015 mol del correspondlente Aster del Acido (R)-man- 
délico o (S)-lActlco y 0.2g (0.1 maol) de Acido p-toluensulfônico 
y la mezcla de reacciôn se agitô a temperatura ambiante durante 
24 h. El disolvente se eliminô a vacio y el residuo se tratô con 
agua y diclorometano. La fase orgànica se séparé, secé sobre 
Na2SO^ y el disolvente se éliminé a vacio. Todos los cinamatos se 
purificaron por cromatografla en columna, con gel de silice como 
soporte y hexano/acetato de etilo 3:1, como eluyente (Rf- 
0.20-0.30), obteniéndose rendimien- tos del 60-70% . En todos los 
casos se récupéré 10-20% de oxazolona inalterada.
Siguiendo este procedimiento se sintetizaron los 
siguientes compuestos:
- a-benzamidocinamato de 1-(S)-etoxicarboniletilo (66).
A partir de 1.7 ml (0.015 mol) de (S)-lactato de etilo, y 
siguiendo el método general, se obtuvieron 2.3 g del compuesto 
66, que se recristalizé de éter etllico/hexano, dando un sélido 
blanco de pf-125-7 *C. [a] +32 (c 2.1, CI3CH).
IR (KBr): 3300 (NH), 1730 (CO), 1660 cm“  ^ (NCO, C-C)
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^H-RMN ( CI3CD): 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H, CHgQl)), 1.57 (d,
J=7.0 Hz, 3H, CHQI3), 4.21 (c, J-7.2 Hz, 2H, CHg), 5.23 (c, J»7.0 
Hz, IH, ÇÜCH3), 7.58 (m, IIH, arom, HC=).
E.M.: 367 (18), 350 (24), 249 (19), 105 (100), 77 (25).
- a-benzamidocinamato de 1-(S)-isopropoxicarboniletilo (67).
Partiendo de 1.98 g (0.015 mol) de (S) -lactato de 
isopropilo, usando dimetilformamida como disolvente, se 
obtuvieron 2.3 g (60%) del compuesto 67, cpie se recristalizd de 
acetato de etilo/hexano, dando un sélido blanco de p.f.= 115-7 
•C. (a] +35 (£ 1.1, CI3CH)
IR (KBr): 3240 (NH) , 1760, 1750 y 1720 (CO) , 1650 cm"^
(NCO).
^H-RMN (CI3CD): 1.20, 1.30 (2d, 6H, CH(£H3)2), 1-60 (d,
J=7.0 Hz, 3H, CH3), 5.10 (2m, 2H, 2CH), 7.55 (m, IIH, arom, CH-).
l^C-RMN (CI3CD): 16.92 (CHCH3), 21.61 (CH(SÜ3)2)' 69.14,
70.01 (CH), 124.11, 127.42, 128.58, 128.70, 129.50, 129.75,
132.05, 132.79, 133.85 (arom, C«C), 164.62, 165.72, 170.06 (C=0). 
E.M.: 381 (11), 249 (15), 105 (100), 77 (25), 43 (7).
- a-benzamidocinamato de l-(R)-metoxicarbonilbencilo (68).
Por reaccién de 2.49 g (0.015 mol) de mandelato de metilo, 
segün se describe en el método general, se obtuvieron 2.5g (60%) 
del compuesto 68, como un sélido blanco que se recristalizé de 
acetato de etilo/hexano. p.f.- 134-6 *C. [a] -73 (g 1.19, CI3CH). 
IR (KBr): 3210 (NH), 1760, 1730 (C-O), 1650 cm"^ (NCO) 
^H-RMN (DCI3C): 3.65 (s, 3H, CH3), 6.30 (s, IH, CH),
7.52 (m, 16H, arom, HC»).
Anélisis elemental:
Calculado para C25H23NO5: %C, 72.29, %H, 5.06, %N, 3.37; 
Hallado: %C, 72.75, %H, 5.20, %N, 3.41.
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- a-benzamidocinamato de 1- ( S ) -isopropoxicarbonilbencilo (69).
A partir de 2.91 g de (R)-mandelato de isopropilo, segün 
se describe en el método general, se obtuvieron 3.1 g (70%) del 
compuesto 69, que se recristalizé de acetato de etilo/hexano, 
dando un sélido blanco de p.f» 109-11 *C. [o] -58 (g, 0.67,
CI3CH).
IR (KBr): 3240 (NH), 1750, 1725 (CO), 1650 cm"^ (NCO).
^H-RMN (CI3CD): 1.10, 1.20 (2d, J-6 Hz, 6H, CH(CÜ3)2)'
4.50 (m, IH, CH(£H3)2)» 6-00 (s, IH, £HPh) , 7.55 (m, 16H, arom,
HC») .
^^C-RMN (CI3CD): 21.37, 21.63 (CH(£H3)2» 69-60 (£H(CH3)2),
75.73 (CHPh), 123.92, 127.43, 127.51, 128.59, 128.68, 129.10,
129.61, 129.85, 132.02, 133.47, 133.80, 133.91 (arom, HC»),
164.59, 165.75, 168.05 (C»0).
E.M.; 249(13), 107(48), 105(100), 79(22), 77(43).
1 .2- s in te s is  de lo s  c ic lo p ro p ild e r iv a d o s  de lo s  o -bensam id oc iaa- 
matos q u ir a le s .
général-
A una solucién de aproximadamente 0.03 mol de diazometano, 
obtenido a partir de 0.52 g (0.05 mol) de nitrosometilurea, en 
100 ml de éter, enfriada a 0 "C, se adicionaron 0.01 mol del 
correspondiente a-benzamidocinamato y la mezcla de reaccién se 
abandoné a esa temperatura durante 2-5 dias segün la naturaleza 
del sustrato. A  continuaciôn, se aftadié una pequeAa cantidad de 
CaCl2 para eliminar el exceso de diazometano y el disolvente se 
éliminé a vacio. La mezcla de pirazolinas diastereoméricas asi 
obtenida no permitié el aislamiento de éstas més que en un caso 
(Ver posteriormente la obtencién de l-benzamido-2-fenilciclo- 
propanocarboxilato de 1-(R)-isopropoxicarbonilbencilo). En el 
resto, el residuo obtenido por evaporacién del disolvente se 
disolvié en 300 ml de benceno y se sometié a fotélisis durante
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5-8 h. Finalmente, el disolvente se eliminô a vacio y los 
productos se purificaron por recristalizaciôn, obteniéndose 
rendimientos del 60-65% en la reacciôn global.
La proporciôn de diastereoisômeros se déterminé en el 
bruto de reaccién por ^H-RMN, midiendo la relacién de 
intensidades de las senales correspondlentes al proton 
ciclopropànico CHPh en ambos diastereoisômeros.
La adicién de diazometano se repitié para cada cinamato a 
-18 *C, observ&ndose un aumento de los tiempos de reaccién
(fueron necesarios périodes de 5-8 dias para completarla) y 
ninguna variacién significativa en la proporciôn de 
diastereoisômeros.
Siguiendo este método se obtuvieron los siguientes com­
puestos :
- l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilatos de 1-(S)-etoxicar­
boniletilo (70) .
Por reaccién de 3.67 g (0.01 mol) del cinamato 66 con 
diazometano, seguida de fotélisis y cristalizaciôn de acetato de 
etilo:hexano, se obtuvieron 2.3 g (50%) del ciclopropil derivado 
70, como una mezcla de diastereoisômeros, que no se pudo separar. 
Relacién diastereomérica 50:50.
IR (KBr): 3330 (NH), 1750 (CO), 1650 cm“  ^ (NCO).
^H-RMN (CI3CD): 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H, CHgCH]), 1.51 (d, 
J=7.1 Hz, 3H, CHgCH]), 1.92 (dd, J-8.4, J=6.3 Hz, IH, ciclopropa- 
no), 2.40 (dd, J-9.3, J-6.3 Hz, IH, ciclopropano), 3.26 (dd,
J-9.3, J-8.4 Hz, IH, ciclopropano), 4.22 (d, J-7.1 Hz, 2H, CHg), 
5.18 (C, J-7.1HZ, IH, CH), 6.09 (s, IH, NH), 7.36 (m, lOH, arom).
^H-RMN (CI3CD): 1.30 (t, J-7.1 Hz, 3H, CHgCHg), 1.46 (d, 
J-7.1 Hz, 3H, CHSH3), 1.91 (dd, J-8.0, J-6.1 Hz, IH, ciclopropa­
no), 2.39 (dd, J-9.4, J-6.1, IH, ciclopropano), 3.07 (dd, J-9.4, 
J-8.0 Hz, IH, ciclopropano), 4.21 (c, J-7.1 Hz, 2H, CH2), 5.14 
(c, J-7.1, IH, CH), 6.10 (s, IH, NH), 7.36 (m, lOH, arom).
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AnAlisis elemental:
- Calculado para C22H23NO5: %C, 69.29, %H, 6.04, %N, 3.67; 
Hallado: %C, 69.32, %H, 6.32, %N, 3.90.
- l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilatos de 1-(S)-isopropo- 
xicarboniletilo (71).
A partir de 3.81 g (0.01 mol) del cinamato 67, siguiendo 
el método general propuesto, se sintetizô el compuesto 71, como 
una mezcla de diastereoisômeros, que se recristalizé de acetato 
de etilo, proporcionando 2.0 g (Rto- 50%).
Relacién de diastereoisômeros 60:40.
IR (KBr): 3340 (NH), 1750, 1740 (C-O), 1650 cm"^ (NCO).
^H-RMN (CI3CD): 1.27 (2dd, 6H, CH(2H3)2>' 14 4  (d, J-7.1
Hz, 3H, CH3) , 1.91 (dd, J-8.2 Hz, J-5.9 Hz, IH, ciclopropano),
2.40 (m, J-9.6, J-5.9 Hz, IH, ciclopropano), 3.07 (dd, J-9.6,
J-8.2, IH, ciclopropano), 6.12 (s, IH, NH), 7.54 (m, lOH, arom).
iH-RMN (CI3CD): 1.27 (2dd, 6H, CH(2H3)2)' 1-50 (d, J-7.0
Hz, 3H, CH3), 1.92 (dd, J-8.4, J-6.0 Hz, IH, ciclopropano), 2.41
(m, J-9.8, J-6.0 Hz, IH, ciclopropano), 3.25 (dd, J-9.8, J-8.4HZ, 
IH, ciclopropano), 5.10 (m, 2H, 2CH) , 6.07 (s, IH, NH) , 7.54 (m, 
lOH, arom).
E.M.: 395 (0.72), 336 (1.82), 290 (14), 263 (13), 105
(100), 77 (44), 43 (25).
- l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilatos de 1-(R)-metoxicar­
bonilbencilo (72).
Por reaccién de 4.15 g (0.01 mol) del cinamato 68 y
posterior recristalizaciôn de acetato de etilo/hexano, se 
obtuvieron 2.6 g (60%) del compuesto 72, como una mezcla de 
diastereoisômeros que no conseguimos separar.
Relacién diastereomérica 50:50.
IR (KBr): 3360 (NH), 1750 y 1730 (CO2CH3, CO2R), 1650 cm"^
(NCO).
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^H-RMN (CI3CD): 1.97 (dd, J-8 .8, J=5.7, IH, ciclopropa­
no), 2.45 (dd, J-9.2, J-5.7 Hz, IH, ciclopropano), 3.13 (m,
J-9.2, J-8.8 Hz, IH, ciclopropano), 3.74 (s, 3H, CH3) , 6.03 (s,
IH, CH), 6.11 (s, IH, CH3), 7.36 (m, 15H, arom).
^H-RMN (CI3CD): 1.96 (dd, J-8.0, J-6.3 Hz, IH, ciclopropa­
no), 2.43 (dd, J-9.8 Hz, J-6.3 Hz, IH, ciclopropano), 3.35 (m,
J-9.8, J-8.0 Hz, IH, ciclopropano), 3.73 (s, 3H, CH3), 6.01 (s,
IH, CH), 6.05 (s, IH, NH), 7.36 (m, 15H, arom).
AnAlisis elemental:
Calculado para C26H23NO5 : %C, 72.73, %H, 5.36, %N, 3.26; 
Hallado: %C, 72.82, %H, 5.60, %N, 3.50.
- l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilatos de 1-(R)-isopropo­
xicarbonilbencilo (73).
Por reacciôn de 4.43 g (0.01 mol) del compuesto 69 con 
0.03 mol de diazometano, se obtuvo una mezcla de las pirazolinas 
diastereoméricas 74, que en este caso pudieron separarse por 
cromatografla en gel de silice y benceno/éter etilico 6:1, como 
eluyente.
Relacién diastereomérica 60:40.
Fraccién A. Rf- 0.62 (benceno/éter etilico, 3:1). Se 
obtuvieron 1.6 g (33%) de un compuesto que se identified como 
(3S,4S)-3-benzamido-4-fenil-l-pirazolin-3-carboxilato de 1-(R)- 
isopropoxicarbonilbencilo (74a). p.f.- 133 'C. [a] 0 (s 0.9,
CI3CH).
IR (KBr): 3410 (NH), 1745 (CO), 1650 cm“  ^ (CO).
^H-RMN (CgDg): 6- 0.86, 1.01 (2d, J-6.2 Hz, 6H, CH(CH3)2), 
4.46 (dd, J-8.1, J-4.0 Hz, IH, pirazolina), 4.96 (dd, J-17.9, 
J-8.1 Hz, IH, pirazolina), 4.99 (c, J-6.2 Hz, IH, £H(CH3)2). 5.20 
(dd, J-17.9, J-4.0 Hz, IH, pirazolina), 6.20 (s, IH, CHPh), 7.09 
(m, 15H, arom).
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Fracciôn B. Rf- 0.55 (benceno/éter etilico, 3:1). Se 
obtuvieron 2.3 g (48%) de un compuesto, que se identified como 
(3R,4R)-3-benzamido-4-fenil-l-pirazolin-3-carboxilato de 1-(R)- 
isopropoxicarbonilbencilo ( 7 4 b ) .  p.f.- 125 "C. [a] -129 (£, 0.8. 
CI3CH).
IR (KBr): 1770, 1740 (CO), 1615 cm"^ (NCO).
^H-RMN (CgDg): 0.88, 0.96 (2d, J-6.2 Hz, 6H, CH(£H3)2),
4.33 (dd, J-7.8, J-2.5 Hz, -IH, pirazolina), 4.87 (dd, J-18.0, 
J-7.8 Hz, IH, pirazolina), 4.94 (m, IH, CH (2113)2) ' 5.01 (dd,
J-18.0, J-2.5 Hz, IH, pirazolina), 6.21 (s, IH, CHPh), 7.09 (m, 
ISH, arom).
La reaccién fotolitica de 0.24 (1.0 mmol) del compuesto 
7 4a ,  segün se describe en el método general, y posterior
cristalizacién de acetato de etilo/hexano, permitié obtener 0.18 
g (80%) de (lR,2R)-l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilato de 
1-(R)-isopropoxicarbonilbencilo ( 7 3 a ) ,  como un sélido blanco de 
p.f.- 143-6 "C. [a] -13 (fi 0.5, CI3CH).
IR (KBr): 3340 (NH), 1735 (CO), 1650 cm~^ (NCO).
^H-RMN (CI3CD): 1.14, 1.27 (2d, J-6.3 Hz, CH(CÜ3)2), 1.95 
(dd, J-8.1, J-6.3 Hz, IH, ciclopropano), 2.43 (dd, J-9.5, J-6.3
Hz, IH, ciclopropano), 3.34 (dd, J-9.5, J-8.1 Hz, IH,
ciclopropano), 5.05 (m, IH, £H(CH3)2), 5.94 (s, IH, CHPh), 6.04 
(s, IH, NH), 7.36 (m, 15H, arom).
E.M.: 280 (20), 136 (8), 105 (100), 77 (23).
Por fotélisis de 0.24 g (1.0 mmol) del compuesto 74b y 
posterior cristalizacién de acetato de etilo, se obtuvieron 0.18 
g (80%) de (IS,2S)-l-benzamido-2-fenilciclopropanocarboxilato de
l-(R)-isopropoxicarbonilbencilo ( 7 3 b ) ,  como un sélido de p.f .- 
199-201 *C. [a] -86 (fi, 0.5, CI3CH).
IR (KBr): 3350 (NH), 1760, 1740 (CO), 1655 cm“  ^ (NCO).
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^H-RMN (CI3CD): 1.15, 1.28 (2d, J=6.2 Hz, 6H, CH(CH3)g)' 
1.97 (dd, J-8.2, J-6.2 Hz, IH, ciclopropano), 2.45 (dd, J-9.4, 
J-6.2 Hz, IH, ciclopropano), 3.12 (dd, J-9.4, J-8.2 Hz, IH,
ciclopropano), 5.06 (m, IH, 2 ) > 5.96 (s, IH, CflPh), 6.08
(s, IH, NH), 7.34 (a, 15H, arom).
C^^-NMR (CI3CD): 6- 21.06 (CHj/ciclopropano), 21.44, 21.67 
(CH(CÜ3)2)' 33.05 (CH/ciclopropano), 39.09 (C/ciclopropano),
69.55, 75.34 (CfiPh, £H(CH3)2)» 126.93, 127.42, 127.70, 128.46,
128.61, 128.69, 128.81, 129.11, 131.67, 133.73, 134.05, 134.15
(arom), 168.12, 168.41, 170.88 (C-O).
E.M. ; 280 (19), 105 (100), 77 (28).
1.3- Hidrocloruroa da los Aoidos l-aBlno-2-faallciclopropaBO- 
carbozilioos (75).
HAlsda. qenecal:
A una disoluciôn del correspondiente compuesto 73 (2-3
mmol), en 20 ml de àcido acético, se aAadieron 10 ml (0.06 mol) 
de HCl 6N y la mezcla de reacciôn se calentô a reflujo durante 6 
h. A continuaciôn, la soluciôn acuosa se lavô con acetato de 
etilo. Se tratô con carbôn activo y finalmente el disolvente se 
eliminô a vacio, obteniéndose el respective aminoécido (70%) que 
se recristalizé de etanol/éter etilico.
Siguiendo este método se sintetizaron los siguientes 
enantiémeros:
- Hidrocloruro del écido (IR, 2R)-l-amino-2-fenilciclopropano- 
carboxilico (75a).
Se obtuvo como un sélido blanco, p.f.- 197-9 *C (desc) 
[a] +100 (fi, 0.7, HjO).
IR (KBr): 3500-2400 (NH3+,C02H), 1735 cm"^ (C-O).
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H^-RMN (DgO) : 1.67 (dd, J-8 . 5, J -6 . 8 H z , IH, 
ciclopropano), 1.81 (dd, J-9.8, J-6.8 Hz, IH, ciclopropano), 3.04 
(dd, J-9.8, J-8.5 Hz, IH, ciclopropano), 7.25 (m, 15H, arom).
- Hidrocloruro del acido (IS,2S)-l-amino-2-fenilciclopropano 
carboxilico (75b).
Por el procedimiento àrriba descrito, se obtuvieron 0.6 g 
(70%) del hidrocloruro 75b, que fue recristalizado de etanol/éter 
etilico, dando un sôlido blanco de p.f.- 200 *C (desc). [a] -100 
(fi, 0.6, H2O).
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2-8integl8 enantioselectlva de tt,8-clcloDropila«inoâcidos via 
djgé^PPiPf MliPAf.
2.1- Reaccién de (Z)-4-ariliddn-2-netil o fenil-5-(4H)-oxazolona 
con (8)-prolina.
Mé,tQdg..,.q8ngral :
A una disolucién de 5,6 g (0,14 mol) de NaOH en 150 ml de 
agua, se anadieron 0,14 mol de S-prolina y la mezcla de reaccién 
se agité vigorosamente. A continuaciôn, se aAadieron 0,1 mol de 
(Z)-4-arilidén-2-(fenil o metil)-5(4H)oxazolona y 75 ml de aceto- 
na y se mantuvo con agitacién a temperatura ambiante durante 12 
horas. Transcurrido ese tiempo, se acidulé con una disolucién 
acuosa de HCl 10% y el precipitado se filtré y lavé con agua 
fria. De esta forma se obtuvieron los siguientes compuestos.
- (Z)-N-acetildeshidrofenilalanil-(S)- prolina (76).
Segün se describe en el método general, se hicieron 
reaccionar 16,0 g (0,14 mol) de S-prolina y 18.7 g (0,1 mol) de 
(Z)-4-bencilidén-2-metil-5(4H)-oxazolona. Se obtuvieron asi 30,0 
g (90%) del compuesto 76, que recristalizé de agua como un sélido 
blanco de p.f.» 155-6 "C. [o] +86 (s 1.0, EtOH).
IR (KBr): 3600-2600 (OH,NH), 1750 (CO), 1670 (CONH),1650 
cm"l (NCO).
^H-RMN (DMSO-dj) : 1.85 (m, 3H, prolina), 1.96 (s, 3H,
CH3), 2.49 (m, IH, prolina), 3.52 (m, IH, prolina), 3.70 (m, IH, 
prolina), 4.24, 4.70 (2dd, IH, prolina), 6.24, 6.02 (s, IH, NH), 
7.43 (m, 6H, arom, C-CH).
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^^C-RMN (DMSO-dg): 22.15 (CH3 ), 22.36, 24,87 (CHj), 29.01, 
30.37 (CHg), 45.70, 49.23 (CHg), 58.58, 61.41 (CH) , ,19.88,
121.83, 128.00, 128.56, 128.82, 129.01, 131.04, 131.43, 134.10,
(arom, C-C), 166.54, 167.50, 169.16, 169.58, 173.31, 174.21
(C-O).
EM; 302 (9), 260 (14), 188(15), 187(25), 118 (39), 117
(59), 114 (34), 70 (83), 43 (100).
- Slntesis de N-benzolldeshidrofenilalanil-(S)-prolina (77).
Siguiendo el método general expuesto, se hicieron
reaccionar 2.49 g (0.1 mol) de (Z)-4-bencilidén-2-fenil-5(4H)- 
oxazolona y 16 g (0.14 mol) de S-prolina, obteniéndose 32.8 (90%) 
del compuesto 77, que se recristalizé de agua, dando un sélido 
blanco de p.f.- 115-7 'C. [o] -8 (fi 0.52, CI3CH).
IR (KBr): 3600-2800 (OH, NH), 1730 (CO), 1650, 1620 cm-1
(NCO).
*^H-RMN(Cl3CD) : 2.03 (m, 2H, prolina), 2.24 (m, IH, CH3) , 
2.49 (m, IH, prolina), 3.52 (m, IH, prolina), 3.70 (m, IH,
prolina), 4.24 (dd, J-7.7, J-6.0 (Hz, IH, prolina), 6.24 (s, IH, 
NH), 7.43 (m, 6H, arom, C-CH).
^^C-RMN (CI3 CD): 24.84 (CHg), 28.49 (CHg), 50.32 (CH;),
60.29 (CH), 121.24, 127.49, 128.66, 128.82, 128.89, 129.26,
129.57, 131.94, 132.70, 133.29, (arom, C-C), 165.70, 168.62,
171.98 (C-O).
2.2- Adioiéa de diaiometaao a (l)-M-aoetildeshidrofenilalaail-
(8)-prolina. latentoa de sintesis de M-(l-acetamido-2-fenil- 
eiclopropano-l-earbonil)-(8)-prolina.
A una disolucién de 0.6 g (1.50 mmol) de CHgN;, en 20 ml 
de benceno , se adicionaron 1.5 g (50 mmol) del cozqpuesto 76 y se 
agité a temperatura ambiante durante 3 dias. Posteriormente, el 
disolvente se éliminé a vacio y el sélido obtenido se 
recristalizé de acetato de etilo/hexano, obteniéndose 1.11 g
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(70%) de ester netilico de N-acetildeshidrofenilalanil-(S)-pro­
lina (80) p.f.-141-2 *C. [aj +88 (£ 0.7, CI3CH).
IR (BrK): 3450, 3260-3100 (NH), 1750, 1738, 1690, 1650
cm“  ^ (C-O)
^H-RMN (CI3CD): 2.0 (m, 2H, prolina), 2.09 (s, 3H, CH3) , 
2.31 (m, 2H, prolina), 3.70 (m, IH, prolina), 3.75 (s, 3H, OCH3), 
3.95 (m, IH, prolina), 4.64, 4.90 (2a, IH, prolina), 5.98, 6.19 
(2s, IH, NH), 7.33 (m, 5H, arom).
^^C-RMN (CI3CD); 22.51 (COCH3), 22.76, 25.05 (CH;), 29.49, 
30.62 (CH;), 46.08, 50.04 (CH;), 52.07 (OCH3), 58.37, 62.02 (CH), 
120.24, 121.60, 128.15, 128.68, 130.03, 130.53, 133.72 (arom),
168.01, 169.88, 172.64, 173.50 (C-O).
E.M. : 316 (16), 274 (15), 130 (15), 129 (23), 128 (65),
118 (38), 70 (100), 43 (21).
2.3- Sintesis de dicetopiperasinas.
Método A
Una suspension de 0.01 mol del correspondiente dipéptido, 
en 15 ml de anhidrido acético, se agitô a temperatura ambiante 
durante 12-24 h. A continuaciôn, se vertiô en hielo, se extrajo 
con diclorometano y secô sobre Na;SO^. El disolvente se eliminô a 
vacio y el producto de reacciôn se précipité con éter etilico.
Método B.
A una suspension de 0.01 mol del correspondiente derivado 
peptidico, en 30 al de cloroformo, enfriada a 0*C, se adicionaron
2.1 g (0.01 mol) de diciclohexilcarbodiimida, se dejé que la 
disolucién alcanzara la temperatura ambiante y se agité durante 
12 h. A continuaciôn, se filtré y el disolvente se éliminé a 
vacio. Aplicando alguno de estos métodos, se prepararon los 
siguientes derivados:
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- Ciclo (Z)-N-acetildeshidrofenilalanil-(S)-Prolina (78).
Siguiendo el método A, descrito anteriormente, se hicieron 
reaccionar 3.02 g (0.01 mol) del compuesto 76, obteniéndose por 
cristalizacién con éter etilico 2.2 g (80%) de la dicetopiperazi- 
na 78, que recristalizé de acetato de etilo/hexano como un sélido 
blanco de p.f.=163-5 'C (lit®®- 169-172 *C) . [a] +57 (g 0.28,
CI3CH) (lit®®- +50.4).
IR (KBr): 1730, 1670 (imida), 1640 cm“  ^ (C-O)
^H-RMN (CI3CD): 2.04 (m, 2H, prolina), 2.36 (m, IH,
prolina), 2.39 (s, 3H, CH3), 3.39 (a, IH, prolina), 3.70 (m, IH, 
prolina) , 4.33 (t. J-80 Hz, IH, prolina), 7.33 (m, 6H, arom,-CH).
^^C-RMN (CI3CD): 6-23.16 (CH;), 27.17, 27.30 (CH;, CH3) ,
44.76 (CH;), 60.15 (CH), 127.37, 128.65, 128.73, 129.31, 129.91, 
133.59 (arom, CH-C), 162.11, 168.86 (CO).
Anélisis elemental:
Calculado para C3gH3gN;03: %C, 67.60, %H, 5.63, %N, 9.86; 
Hallado: %C, 67.88, %H, 5.90, %N, 9.71.
Cuando la sintesis se realizé siguiendo el método B, se 
obtuvo un sélido, que se recristalizé de acetato de etilo/hexano 
para dar 1.4 g (50%) de un compuesto cuyas caracteristicas 
espectroscépicas y analiticas coincidian con las descritas para 
el producto 78.
- Ciclo-(Z)-N-benzoildeshidrofenilalanil-(S)-prolina (79).
Siguiendo el método A, se hicieron reaccionar 3.64 g (0.01 
mol) del compuesto 77, obteniéndose 2.4 g (70%) de la 
d i cetopipera z ina 79, que recristalizé de acetato de etilo/hexano, 
dando un sélido blanco de p.f.-156-8 "C. [a] +76 (g 1.2, CI3CH).
IR (KBr): 1740, 1700, 1670 (imida), 1650 cm“  ^ (NCO).
^H-RMN (CI3CD): 2.08 (m, 2H, prolina), 2.41 (m, 2H,
prolina), 3.75 (m, 2H, prolina), 4.43 (t, J-8.1 Hz, IH, prolina),
7.26 (m, IIH, arom, -CH).
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^^C-RMN (CI3 CD): 23.07 (CH;), 27.22 (CH;), 45.36 (CH;),
59.84 (CH), 127.54, 127.98, 128.43, 128.95, 129.26, 129.34,
130.16, 132.06, 132.83 (arom, C=C), 161.23, 166.94, 168.14 (C=0). 
EM: 346 (22), 241 (14), 116 (17), 105 (100), 77 (25).
2.4- Sintesis de ciclopropano-espiro-dieetopiperasines via 
pirazolinas.
2.4.1- Sintesis de 1-pirazolinas.
Método general:
A una disoluciôn de 1.0 g (0.03 mol) de diazometano, en 25 
ml de benceno, se adicionaron 0.01 mol de la correspondiente 
dicetopiperazina y la mezcla de reacciôn se agitô a temperatura 
ambiante durante 3 dias.
A continuaciôn, se anadiô Cl;Ca para eliminar el exceso de 
dizometano, se filtrô y el disolvente se eliminô a vacio. De esta 
forma se obtuvieron las siguientes pirazolinas.
- 6-acetil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-3'- 
[(3'S,4'S)-4'-fenil-1'-pirazolina] (82b).
Por reacciôn de 2.8 g (0.01 mol) del compuesto (78) con
1.0 g (0.03 mol) de diazometano, a temperatura ambiante durante 3 
dias, segün el método general, y posterior recristalizaciôn de 
acetato de etilo, se obtuvieron 2.3 g (70%) de la pirazolina 
(81b), como un sôlido blanco de p.f.= 171-3 *C. [o] -266 (g 1.6, 
CI3CH).
Relacién diastereomérica > 95:5 (determinado en el crudo 
de reaccién por ^H-RMN).
IR (KBr): 1730, 1710, 1685 (imida), 1675 (NCO) cm"^ (C=0).
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^H-RMN {CI3CD): 2.0 (m, 3H, prolina), 2.30 (s, 3H, CH3),
2.3 (m, IH, prolina), 3.66 (dd, J-9.0, J-8.0 Hz, IH, pirazolina), 
3.68 (m, IH, prolina), 3.82 (m, 2H, prolina), 5.10 (dd, J-18.1, 
J-8.0 Hz, IH, pirazolina), 5.28 (dd, J-18.1 Hz, J-9.0 Hz, IH, 
pirazolina), 7.2 (m, 5H, arom).
^^C-RMN (CI3CD); 22.04 (CH;), 28.03 (CH3), 29.56 (CH;),
46.06 (CHPh, CH;), 58.55 (CH), 84.25 (CH;/pirazolina), 104.90
(C/pirazolina), 128.41, 128:89, 128.98, 133.49 (arom), 162.93,
168.39, 173.63 (C-O).
Anàlisis elemental:
- Calculado para C^^^H^gN^O;: %C, 62.58, %H, 5.52, %M,
17.18; Hallado: %C, 62.72, %H, 5.57, %N, 17.20.
- 6-acetil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-3 ' - 
[(3'R,4 'R)-4'-fenil-1'-pirazolina] (8la).
El diastereoisômero minoritario (81a) se pudo separar por 
cromatografla en gel de silice, con acetato de etilo/hexano (1:1) 
como eluyente, obteniéndose 0.06 g (2%) de un sôlido blanco de 
p.f.- 137-9'C. [a]- +16 (g 0.8 CI3CH).
IR (KBr): 1735, 1720, 1710, 1680 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD) : 1.56 (s, 3H, CH3) , 2.17 (m, 3H, prolina), 
2.56 (m, IH, prolina), 3.86 (m, 2H, prolina), 4.90 (dd, IH, 
prolina), 4.95 (dd, J-9.1, J-9.0 Hz, IH, pirazolina), 5.20 (dd, 
J-18.1, J-9.1 Hz, IH, pirazolina), 5.25 (dd, J-18.1, J-9.0 Hz, 
IH, pirazolina), 7.14 (m, 5H, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 6- 22.38 (CH;), 27.72 (CH3), 28.93 (CH;),
38.52 (CHPh), 46.95 (CH;), 59.36 (£HCO), 81.02 (CH;/pirazolina), 
107.47 (C pirazolina), 127.03, 128.40, 128.83, 133.65 (arom),
160.55, 169.87, 177,20 (C-O).
Anélisis elemental:
- Calculado para Cj^yH^gN^O; : %C, 62.58, %H, 5.52, %N, 
17.18; Hallado: %C, 62.76, %H, 5.42, %N, 16.92.
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- 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-3'- 
[(3'S,4'S)-4'-fenil-1'-pirazolina] (82b).
Siguiendo el método general, se hicieron reaccionar 
durante 3 h 3.46 g (0.01 mol) del compuesto (79), separàndose por 
recristalizacidn de acetato de etilo 0.72 g (70%) del compuesto 
(82b), como un sôlido blanco de p.f.- 194-6 *C. [a] -260 (g 0.56, 
CI3CH).
Relaciôn de diastereoisômeros > 95:5 .
IR (KBr): 1710, 1675 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD) : 1.92 (m, 2H, prolina), 2.16 (m, 2H,
prolina), 3.40 (dd, J-9.0, J-8.8HZ, IH, pirazolina), 3.70 (m, IH, 
prolina), 3.70 (t, IH, prolina), 3.95 (m, IH, prolina), 5.08 (dd, 
J-18.1, J-9.0 Hz, IH, pirazolina), 5.37 (dd, J-18.1, J-8.8 Hz, 
IH, pirazolina), 7.49 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 22.17 (CH;), 29.79 (CH;), 45.86 (CH;),
46.75 (CHPh), 58.52 (CH), 84.75 (CH;/pirazolina), 104.50 (C
pirazolina), 128.59, 128.72, 128.97, 129.22, 129.37,132.80,
133.46, 134.25 (arom), 163.62, 168.55, 172.38 (C-O).
Anàlisis elemental:
-Calculado para :C;;H;QN^03: %C, 68.04, %H, 5.15, %N,
14.43; Hallado: %C, 68.27, %H, 5.04, %N, 14.30.
- 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-3'- 
[(3'R,4 'R)-4'-fenil-1'-pirazolina] (82a).
El diastereoisômero minoritario se separô por cromatogra- 
fia en gel de silice, con acetato de etilo/hexano (1:1) como 
eluyente, aislàndose 0.6 g (2%) de (82a) como un sôlido blanco de 
p.f.- 177-8 *C. [a] +2 (g 1.0 CI3CH).
IR(KBr): 1720, 1705, 1670 cm“  ^ (C-O).
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^H-RMN (CI3CD) : 2.15 (m, 3H, prolina), 2.55 (m, IH,
prolina), 3.84 (m, IH, prolina), 3.96 (m, IH, prolina), 4.97 (dd, 
J-9.4, J-9.0 Hz, IH, pirazolina), 5.04 (t, IH, prolina), 5.20 
(dd, J-18.1, J-9.0 Hz, IH, pirazolina), 5.32 (dd, J-18.1, J-9.4 
Hz, IH, pirazolina), 7.03 (m, lOH, arom).
Anàlisis elemental:
-Calculado para: C22H2QH4O3: %C, 68.04, %H, 5.15, %N,
14.43; Hallado: %C, 67.90, %B, 5.20, %N, 14.64.
2.4.2- Descomposicidn de 1-pirazolinas. Slntesis de ciclopropil 
derivados.
Procedimiento General.
Una soluciôn de la correspondiente pirazolina (0.01 mol), 
en 300 ml de benceno anhidro, se sometiô a fotôlisis durante 6-8 
h. A continuaciôn, el disolvente se eliminô a vacio y el residuo 
se purified por cromatografla en gel de silice o por 
recristalizaciôn. Se obtuvieron asi los siguientes compuestos:
- 6-acetil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona -5-espiro-l'- 
[(I'R,2'R)-2'-fenilciclopropano] (83b).
Siguiendo el método general descrito arriba, se hicieron 
reaccionar 3.3 g (0.01 mol) de la pirazolina 81b, obteniéndose un 
sirupo que se purified por cromatografia en gel de silice con 
mezcla acetato de etilo/hexano 1:1, dando 2.7 g (90%) del 
compuesto 83b como un sôlido blanco de p.f.- 144-6 *C. [a] -270
(g 1.1, CI3CH).
IR (KBr): 1720, 1680 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 2.00 (m, 2H, prolina), 2.20 (m, 2H,
prolina), 2.31 (dd, J-7.8, J-7.4 Hz, IH, ciclopropano), 2.33 (s, 
3H, CH3) , 2.60 (dd, J-10.0, J-7.4 Hz, IH, ciclopropano), 2.66
(dd, J-10.0, J-7.8 Hz, IH, ciclopropano), 3.56 (m, 2H, prolina), 
4.11 (dd, J-7.9, J-7.7 Hz, IH, prolina), 7.2 (m, 5H, arom).
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^^C-RMN (CI3CD): 15.63 (CHj/ciclopropano), 23.53 (CH;),
27.37 (CH3), 27.48 (CH;), 32.65 (CHPh), 44.85 (CH;), 46.81
(C/ciclopropano), 60.52 (CH/prolina), 127.42, 127.53, 128.74,
134.26 (arom), 166.15, 172.01 (C=0).
Anàlisis elemental:
- Calculado para C^ ^^ H]^ gH;03 : %C, 68.46, %H, 6.04, %N,
9.40; Hallado: %C, 68.77, $H, 6.06, %N, 9.11.
- 6-acetil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l'- 
((1'S,2'S)-2'-fenilciclopropano] (83a).
Siguiendo el procedimiento general, se hicieron reaccionar 
0.35 g (1.0 mmol) del compuesto 81a, obteniéndose 0.27 g (90%) 
del ciclopropano 83a, como un sôlido blanco de p.f.- 177-9* C. 
[Q] -44 (s 0.5, CI3CH).
IR (KBr): 1740, 1720, 1675 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD) : 1.54 (dd, J-10.0, J-5.4 Hz, IH,
ciclopropano), 1.62 (dd, J-7.9, J-5.4 Hz, IH, ciclopropano), 1.99 
(m, 2H, prolina), 2.01 (s, 3H, CH3), 2.31 (m, 2H, prolina), 3.49 
(dd, J-10.0, J-7.9 Hz, IH, ciclopropano), 3.55 (m, 2H, prolina),
4.51 (t, IH, prolina), 7.23 (m, 5H, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 19.90 (CH;/ciclopropano) 23.73 (CH;),
26.03, 26.73 (CH3, CHPh), 27.26 (CH;), 44.64 (CH;), 46.57
(C/ciclopropano), 61.26 (CHCO), 127.04, 127.52, 128.12, 135.20
(arom), 166.46, 170.95, 173.69 (C-O).
Anàlisis elemental:
- Calculado para C3^H3gN;03: %C, 68.46, %H, 6.04, %N,
9.40; Hallado: %C, 68.70, %H, 6.02, %N, 9.30.
- 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l'- 
((1'R,2'R)-2'-fenilciclopropano] (84b).
Operando segün se indica en el procedimiento general, se 
sometieron a fotôlisis 3.8 g (0.01 mol) del compuesto 82b, 
obteniéndose un sirupo que se purified por cromatografia en gel
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de silice, con acetato de etilo/hexano 1:1, como eluyente, 
proporcionando 0.9 g (25%) del ciclopropilderivado 50a, que se 
recristalizô de acetato de etilo:hexano, como un sôlido blanco de 
p.f.- 161-2'C. [a] -321 (g 0.62, CljCH).
IR (KBr): 1735, 1700, 1680 cm“  ^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 1.94 (dd, J-8.0, J - 7 .9Hz, IH,
ciclopropano), 1.98 (m, 2H, prolina), 2.26 (m, 2H, prolina), 2.67 
(dd, J-9.8, J-8.0 Hz, IH, ciclopropano), 2.83 (dd, J-9.8, J-7.9 
Hz, IH, ciclopropano), 3.61 (m, 2H, prolina), 4.37 (t, J-7.6, IH, 
prolina), 7.27 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 14.65 (CH;/ciclopropano), 23.54 (CH;), 
26.78 (CH;), 34.43 (CHPh), 45.31 (CH;), 47.63 (C/ciclopropano),
59.74 (CH), 127.87, 128.88, 129.06, 130.00, 133.07, 134.09,
134.19 (arom), 166.09, 170.09, 171.45 (C-O).
Anàlisis elemental:
- Calculado para: C;;H;qN;03: %C, 73.33, %H, 5.55, %N,
7.78; Hallado: %C, 73.56, %H, 5.52, %N, 7.57.
- 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l'- 
[(1'S,2'S)-2'-fenilciclopropano] (84a).
Una disoluciôn de 0.39 g (1.0 mmol) del compuesto 82a, en 
10 ml de tolueno, se calentô a reflujo durante 12 h. A 
continuaciôn, se eliminô el disolvente a vacio, obteniéndose un 
aceite que se cromatografiô en gel de silice con acetato de 
etilo/hexano como eluyente.
Fracciôn A. Rf- 0.33. Formada por 0.09 g (25%) de un 
compuesto que se identified como ciclo-H-benzoil-2-metil-deshi- 
drofenilalanil-(S)-prolina (85), sôlido blanco de p.f.- 202-4 *C. 
[o] +23 (g 0.9, CI3CH).
IR (KBr): 1740, 1695, 1660 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 2.01 (m, 2H, prolina), 2.35 (s, 3H, CH3) , 
2.36 (m, 2H, prolina), 3.69 (m, 2H, prolin), 4.39 (t, J-7.5 Hz, 
IH, prolina), 7.10 (m, lOH, arom).
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^^C-RMN (CI3CD): 21.15 (CH3), 23.62 (CH;), 23.71 (CH;),
26.54 (CH;), 45.25 (CH;) , 60.00 (CH) , 127.59, 128.00, 128.19,
128.36, 128.51, 129.33, 132.51, 133.56, 139.01, 142.37 (arom,
C=C), 161.64, 167.94, 169.01.
Anàlisis elemental:
- Calculado para C;;H;QN;03: %C, 73.33, %H, 5.55, %N,
7.78; Hallado: %C, 73.60, %H, 5.40, %N, 7.61.
Fracciôn B. Rf- 0.18. Se separaron 0.18 g (25%) de un 
sôlido blanco, que se identified como el compuesto 84a, de 
p.f.- 153-6 'C. [a] -90 (g 0.9, CI3CH).
IR (KBr): 1750, 1690, 1680 cm“  ^ (C-O).
^H-RMM (CI3CD) : 1.63 (dd, J-9.8, J-5.2 Hz, IH,
ciclopropano), 1.88 (dd, J-8.2, J-5.2 Hz, IH, ciclopropano), 1.98 
(m, 2H, prolina), 2.30 (m, 2H, prolina), 3.57 (dd, J-9.8, J-8.2 
Hz, IK, ciclopropano), 3.61 (t, 2H, prolina), 4.55 (t, J-7.7 Hz, 
IH, prolina), 7.17 (m, lOH, arom).
^^C-RMN (CI3CD): 19.41 (CH;/ciclopropano), 23.78 (CH;),
26.38 (CHPh), 26.61 (CH;), 45.06 (CH;), 48.29 (C/ciclopropano),
60.28 (CH), 127.01, 127.49, 127.78, 128.88, 130.53, 132.88,
133.22 (arom), 166.76, 170.65, 172.05 (C-O).
Anàlisis elemental:
- Calculado para C;;H;qN;03: %C, 73.33, %H, 5.55, %N,
7.78; Hallado: %C, 73.30, %H, 5.67, %N, 7.64.
2.5- Otros intentos de ciclopropanaciôn.
2.5.1- Reacciôn de ciclo-(2)-N-acetil-fenildeshidroalanil-(S)-
prolina con metiluro de dimetilsulfoxonio.
A una disoluciôn de 0.28 g (1.0 mmol) de la dicetopipera­
zina 78, en 10 ml de diclorometano, se adicionaron 0.4 ml (5.0 
mmol) de soluciôn acuosa de NaOH (50%), 0.44 g (2.0 mmol) de
ioduro de triMtilsulfoxonio y 2 mg. (0.01 mmol) de TEBAC, y la 
mezcla de reacciôn se calentô a reflujo durante 48 h. A
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continuaciôn, se anadiô agua y diclorometano, la fase orgànica se 
decantô y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases 
orgànicas reunidas se secaron sobre Na2S0  ^ y el disolvente se 
eliminô a vacio, obteniéndose 0.14 g (60%) de ciclo-(Z)- 
deshidrofenilalanil-(S)-prolina (100), como un sôlido blanco, que 
recristalizô de acetato de etilo. p.f.- 177-9 *c 
(lit®®-178-9 *C). [a] +197 (g 0.5, CI3CH) (lit®®-+200)
IR (KBr): 3180 (NH) , 1T750, 1670, 1630 cm“  ^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 2.04 (m, 3H, prolina), 2.46 (m,lH,
prolina), 3.65 (m, IH, prolina), 3.81 (m, IH, prolina), 4.31 (dd, 
J-9.8, J-6.2 Hz, IH, prolina), 6.99 (s, IH, HC-C) , 7.38 (m, 5H, 
arom), 7.80 (s, IH, NH).
Anàlisis elemental:
- Calculado para C^^Hi^NgO;: %C, 69.42, %H, 5.78, %N,
11.57; Hallado: %C, 69.70, %H, 6.07, %N, 11.82.
2.5.2- Adiciôn de diazometano en presencia de un catalizador.
A una disoluciôn de 0.28 g (1.0 mmol) del compuesto 78 en 
10 ml de cloroformo, enfriada a 0 *C, se adicionaron 2.2 mg (0.01 
mmol) de (AcO) 2^ ,  y a continuaciôn, gota a gota, una disoluciôn 
de 0.84 g (2.0 mmol) de CHgN; en 50 ml de éter y la mezcla se 
continué agitando a esa temperatura durante 2 h. A continuaciôn 
se filtrô sobre celita y el disolvente se eliminô a vacio, 
recuperàndose cantidades cuantitativas del producto de partida 
inalterado.
Esta reacciôn se repitiô a temperatura ambiante, usando 
ClCu como catalizador. Tampoco en estas condiciones se observé 
reacciôn.
209
2.6- Sintesis de (7aS)-3a,6-diasaperhidroindan-4,7-diona -5- 
espiro-l'-[(l'R,2'R)-2'-fenileielopropano] (86).
2.6.1- Desacetilaciôn de 6-acetil-(7aS)-3a,6-diaza-perhidroindan-
4,7-diona-5-espiro-l'-[(1'R,2'R)-2'-fenilciclopropano].
A una disoluciôn del compuesto 83b (3.0 g, 0.01 mol), en 
50 ml de dioxano, se aAadieron 50 ml (0.1 mol) de HCl 2N y la 
mezcla de reacciôn se calentô a 60 *C durante 3 h. A 
continuaciôn, la disoluciôn se concentré y enfriô, precipitando 
un sôlido que se filtrô y recristalizô de metanol, obteniéndose 
1.8 g (70%) del producto 86, como un sôlido blanco de p.f.- 292-3 
•C. [a] +100 (fi 0.6, Cl3CH).
IR (KBr): 3210 (NH), 1690 (HNCO), 1650 cm"^ (NCO).
^H-RMN (CI3CD) : 1.40 (dd, J-7.7, J-6 .5 Hz, IH,
ciclopropano), 2.03 (m, 3H, prolina), 2.29 (dd, J-9.8, J-6.5 Hz, 
IH, ciclopropano), 2.32 (m, IH, prolina), 2.74 (dd, J-9.8, J-7.7 
Hz, IH, ciclopropano), 3.63 (m, 2H, prolina), 4.09 (dd, J-9.1, 
J-7.0 Hz, IH, prolina), 5.70 (s, 1H,NH), 7.22 (m, 5H, arom), 
Anàlisis elemental:
- Calculado para C^gH^gNgO;: %C, 70.31, %H, 6.25, %N,
10.94; Hallado: %C, 69.97, %H, 6.43, %N, 10.82.
2.6.2- Desbenzoilaciôn de 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroin- 
dan-4,7-diona-5-espiro-l'-[(l'R,2'R)-2'-fenilciclopropa­
no] .
A una soluciôn del compuesto 84b (0.36 g, 1.0 mmol), en 5 
ml de diclorometano, se aAadiô 0.5 ml (4.0 mmol) de una 
disoluciôn acuosa de NaOH 30% y 2 mg (0.01 mmol) de TEBAC y la 
mezcla de reacciôn se agitô a temperatura ambiante durante 5 h. A 
continuaciôn, la fase orgànica fue separada y la fase acuosa se 
extrajo repetidamente con diclorometano. Se juntaron las fases 
orgànicas y secaron sobre Na2SO^ y el disolvente se eliminô a
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vacio, obteniéndose 0.17 g (65%) del compuesto 86, que se 
recristalizô de metanol. Sus caracteristicas analiticas y 
espectroscôpicas son idénticas a las descritas para el producto 
obtenido a partir del N-acetil derivado (83a).
2.7- Hidrôlisis de dicetopiperasinas. Sintesis de àcido (1R,2R)- 
l-amino-2-fenilciclopropanocarboxilico (75b).
H i d r é l i s is  é c id a .
A una soluciôn de 0.9 g (3.0 mmol) del compuesto 83b, en 5 
ml de àcido acético, se adicionaron 5 ml (0.03 mol) de HCl 6N y 
la mezcla de reacciôn se calentô a reflujo durante 24 h. A 
continuaciôn, la soluciôn acuosa se lavô con cloroformo, tratô 
con carbôn activo y el disolvente se eliminô a sequedad, 
obteniéndose un residuo que se disolviô en el minimo volumen de 
agua y se llevô a pH-8 con Na;C03, precipitando 0.14 g (75%) del 
aminoàcido 75b. Este aminoàcido se transformé en su hidrocloruro 
por adiciôn de una disoluciôn etanôlica de HCl 5% y se purificô 
por recristalizaciôn de etanol/eter etilico dando un sôlido 
blanco de p.f.= 201 *C (desc). [a] +105 (fi 0.69, H;0) .
Sus caracteristicas analiticas y espectroscôpicas, 
coinciden con aquéllas descritas para el aminoàcido obtenido via 
benzamidocinamatos.
Por H^-RMN se identified (Z)-estirilglicina^°° como 
producto secundario, obtenido con un rendimiento del 5%.
^H-RMN (D;0) ; 4.22 (dd, J-8 .5, J-1.0 Hz, IH, CH), 6.43 
(dd, J-8.5, J-16.0 Hz, IH, C-CH), 6.74 (dd, IH, CHPh), 7.21 (m, 
5H, arom).
La fracciôn soluble en agua se llevô a sequedad, 
obteniéndose 0.27 g (80%) de un sôlido blanco, que se recrista­
lizô de etanol e identified como L-prolina inalterada. [a] -81 (fi 
1.0, H;0).
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2.7.1- Otros intentos de sintesis.
Hidrôlisis bâsica.
Una disoluciôn de 0.30 g (1.0 mmol) del compuesto 83b, en 
5 ml (10 mmol) de una disoluciôn etanôlica de KOH 2N, se calentô 
a reflujo dutante 3 dias, obteniéndose una mezcla de productos 
intratable.
Hidrôlisis via N-Boc derivado.
Una disoluciôn de 0.37 g (1.0 mmol) de 6-t-butoxicarbonil 
amino-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l* - 
[ ( l'R, 2 'R) -2 ' -fenilciclopropano) (•»), en 25 ml (50 mmol) de KOH 
2N, se calentô a reflujo durante 3 dias, sin que por C.C.F. se 
observera evoluciôn.
La reacciôn se repitiô con 4 ml (50 mmol) de KOH 6N y se 
calentô a reflujo durante 24 h. Se obtuvo asi una mezcla 
compleja, de la cual no se pudo aislar ningün compuesto.
2.8- Sintesis de lf-[(lR,2R)-l-amino-2-feniloiclopropil-l-earbo-
nil]- (S)-prolina (87).
2.8.1- Hidrôlisis de (7aS)-4,7-dioxo-3a,6-diazaperhidroindano-5-
espiro-l'-[(l'R,2’R)-2 '-fenilciclopropano].
Hidrôlisis àcida.
Ensayo 1.
A una suspensiôn de 0.26 g (1.0 mmol) del compuesto 86, en
3.3 ml de écido acético, se adicionaron 20 ml (10 mmol) de HCl 
0.5N, y la mezcla de reacciôn se calentô a 60 *C durante 24 h. El 
disolvente se eliminô a vacio, recuperàndose el producto de 
partida inalterado.
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Ensayo 2.
A una suspensiôn de 0.26 g (1.0 mmol) del compuesto 86, en 
10 ml de dioxano, se adicionaron 10 ml (20 mmol) de HCl 2N y la 
mezcla de reacciôn se calentô a 70 *C durante 24 h. Por C.C.F. se 
pudo detectar una compleja mezcla de producto de partida, 
dipéptido, S-prolina y ciclopropilaminoécido.
Hidrôlisis bàsica.
Ensayo 3.
Una disoluciôn de 0.26 g (1.0 mmol) del compuesto
desacetilado 86, en 5 ml (10 mmol) de una disoluciôn 2M de K2CO3 
en etanol, se calentô a reflujo durante 48 h. Por C.C.F. se
observa una mezcla compleja de productos, aunque la reacciôn no
llega a completarse.
Ensayo 4.
Una disoluciôn de 0.26 g (1.0 mmol) del compuesto
N-desacetilado 86, en 3 ml (3.0 mmol) de una disoluciôn IN de 
NaOH en metanol/agua, se calentô a 45 *C durante 48 h, sin que 
por C.C.F. se observera evoluciôn. Cuando la mezcla se calentô a 
reflujo se detecto^ por C.C.F., mezcla de péptido, S-prolina y 
ciclopropilaminoécido.
2.8.2- Hidrôlisis via imido ésteres.
- Sintesis de (7aS)-3a,6-diaza-7-etoxi— 3a,4,5,7a-tetrahidroin- 
dan-4-ona-5-espiro-l'-[(1'R,2'R)-2'-fenilciclopropano] (88).
A una suspensiôn de 2.56 g (0.01 mol) del compuesto 86, en 
25 ml de diclorometano, se adicionaron 3.8 g (0.02 mol) de 
Et30BF^ y la mezcla de reacciôn se agitô a temperatura ambiante 
durante 24 h, bajo atmôsfera de argon. A continuaciôn, se vertiô 
sobre una soluciôn tampôn de fosfato 2.2 M a  pH-7, enfriada a 
0 *C, y la fase acuosa se extrajo repetidamente con diclorometano.
213
Las soluciones orgânicas se juntaron, secaron sobre NagSO^ y el 
disolvente se elininô a vacio, obteniéndose un sirupo que se 
purified per cronatografia en gel de silice, con acetato de 
etilo/hexano 1:1, como eluyente. Se obtuvieron asi 2.56 g (90%) 
del conpuesto 88, que se recristalizd de acetato de etilo. p. f 
98'C.
IR (KBr) : 1680 (ON) , 1640 C«"^ (NCO) .
H^-RMN (CI3CD) : 1.05 (t, J-7.1 Hz, 3H, CH3) , 1.58 (dd,
J-7.8, J-4.6 Hz, IH, ciclopropano), 1.88 (■, 3H, prolina), 2.24 
(a, IH, prolina), 2.29 (dd, J-9.6, J»4.6 Hz, IH, ciclopropano),
2.76 (dd, J-9.6, J-7.8 Hz, IH, ciclopropano), 3.44 (a, IH,
prolina), 3.81 (a, IH, prolina), 3.86, 3.94 (2c, 2H, CHg), 3.98 
(dd, J-14.2, J-7.1HZ, IH, prolina).
Andlisis eleaental:
Calculado para C^^^Hg^NgOg: %C, 71.83, %H, 7.04, %N, 9.86; 
Hallado: %C, 72.10, %H, 7.30, %N, 9.85.
- Hidrdlisis del coapuesto 88.
Hidrdlisis âcida.
A una disolucidn de 0.28 g (1.0 maol) del iaido ester 8 8, 
en 4 al de tetrahidrofurano, se adicionaron 8 ml (2.0 mmol) de 
una disolucidn acuosa de HCl 0.25 M. Inaediataaente coaenzd a 
aparecer un precipitado que se filtrd, obteniéndose 0.25 g (100%) 
de un producto que se identified como el coapuesto 86.
Esta reaccidn se repitid, usando etanol en lugar de tetra­
hidrof urano como disolvente. La reaccidn se aantuvo con agitacidn 
a 0 *C durante 1 h. Seguidaænte el disolvente se eliaind a 
vacio, obteniéndose cantidades cuantitativas de la dicetopipe- 
razina 86.
Hidrdlisis bésica.
A una disolucidn de 0.28 g (1.0 maol) del coapuesto 88 en 
4 al de dioxano, se adiciond una solucidn de 0.84 g (10 maol) de 
NaHCOg en 12 al de agua y la mezcla de reaccidn se agitd a
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temperature ambiante durante 24 h, sin que por C.C.F. se 
observara evoluciôn. A continuéeidn, se calentô a reflujo durante 
48 h, se extra] o con cloroforno, seed sobre Na^SO^ y el 
disolvente se elimind a vacio, recuperdndose 0.20 g (71%) del 
producto de partida inalterado.
Esta reaccidn se repitid, usando KgCO^ 1.0 M (10 ml, 10 
mmol) como base, recuperdndose, asimismo, 0.15 g (61%) del 
producto de partida.
H id r^ X ia ia  gn g o lu c ién  taapdn-
A una solucidn del compuesto 88 (0.28 g, 10 mmol) en 5 ml 
de dioxano, se adicionaron 30 ml (3.0 mmol) de una solucidn de 
tampdn acetato 0.1 M a pH-4, y la mezcla de reaccidn se agitd a 
temperatura ambiante durante 12 h. Se extrajo con cloroformo, 
seed sobre NagSO^ y el disolvente se elimind a vacio, 
obteniéndose 0.15 g (60%) del compuesto 86.
2.8.3- Hidrdlisis via imidas. Formacidn de N-Boc-derivados.
- Sintesis de 6-terc-butoxicarbonil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroin- 
dan-4,7-diona-5-espiro-l'-[(1'R, 2 'R) -2'-fenilciclopropano] (89).
A una disolucidn del compuesto 86 (2.56 g, 0.01 mol), en 
50 ml de diclorometano, se adicionaron 1.38 ml (0.01 mol) de 
trietilamina, 0.12 g (1.0 mmol) de dimetilaminopiridina y 0.44 g 
(0.02 mol) de carbonato de diterc-butilo y la mezcla de reaccidn 
se agitd a temperatura ambiante durante 3 h. A continuacidn, el 
disolvente se elimind a vacio y el producto se purified por 
cromatografla répida en gel de silice, con acetato de etilo como 
eluyente, obteniéndose 3.4 g (95%) del compuesto 89. Este 
producto recristalizd de acetato de etilo, como un sdlido blanco 
de p.f.» 167-9 *C (desc) [a] -160 ( q 1.0, CI3CH).
IR(KBr): 1740, 1735, 1695 cm“  ^ (OO) .
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^H-RMN (CgDg) : 1.06 (m, 2H, prolina), 1.33 (m, 9H,
C(CH3>)» 1.53 (m, IH, prolina), 1.89 (m, IH, prolina), 2.24 (dd, 
3 = 1 . 6 , J-7.3HZ, IH, ciclopropano), 2.37 (dd, J=9.8, J=7.6 Hz, IH, 
ciclopropano), 2.77 (dd, J-9.8, J«7.3 Hz, IH, ciclopropano), 2.98 
(m, IH, prolina), 3.15 (n, IH, prolina), 3.74 (t, J=7.8 Hz, IH, 
prolina), 7.04 (m, 5H, aron).
^^C-RMN (CI3CD); 15.60 (CHg/ciclopropano), 23.54 (CHj)•
27.11 (CHj), 27.82 (0 (013)3), 32.70 (CHPh), 45.04 (CHg), 47.57 
(C/ciclopropano) , 60.21 (CH), 84.23 (£(CH3)3), 127.45, 127.71,
128.64, 134.04 (arom), 150.56, 166.25, 169.50 (C-O).
Anélisis elemental:
Calculado para C^oHg^O^Ng: %c, 67.42, %H, 6.74, %M, 7.86; 
Hallado: %C, 67.30, %H, 6.61, %N, 7.98.
- Sintesis de N-[(IR,2R)-l-terc-butoxicarbonilamino-2-fenilciclo- 
propil-l-carbonil)-(S)-prolina (90).
A una disolucidn del compuesto 89 (3.6 g, 0.01 mol), en 
100 ml de tetrahidrofurano, se adicionaron 30 ml (0.03 mol) de 
NaOH IN y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente 
durante 1 h. A continuacidn, se aciduld con HCl 10% y se extrajo 
con diclorometano, seed sobre Na2S0  ^ y el disolvente se elimind a 
vacio, obteniéndose 3.4 g (90%) de un compuesto que se identified 
como el péptido 90. Este producto recristalizd de acetato de 
etilo/hexano, como un sdlido blanco de p.f. = 180-3 *C. [a] -10
(£ 0.4, CI3CH).
IR (KBr): 3540-3160 (NH), 1730, 1650 cm“^ (CO).
H^-RMH (CgDg, 72*0 : 1 24 (s, 9H, C(CH3)3), 1.62 (m, 6H, 
4H prolina, 2H ciclopropano), 3.59 (m, 3H, IH ciclopropano, 2H, 
prolina), 4.57 (s, IH, prolina), 7.10 (m, 5H, arom).
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- Desprotecciôn del grupo amino de N-[(IR,2R)-1-terc-butoxi- 
carbonilamino-2-fenilciclopropil-l-carbonil ] - (S) -prolina.
Descomposiciôn térmica.
Una muestra del compuesto 90 (0.1 g, 0.3 mmol), se calentô 
a 180 *C bajo atmôsfera de argon durante 5 h, obteniéndose 
cantidades cuantitativas (0.0^ g) del compuesto 86.
Hidrdlisis écida;
Ensayo 1.
A una disolucidn de 0.18 g (0.5 mmol) del compuesto 90,
en 5 ml de diclorometano, se adicionaron 0.38 ml (5.0 mmol) de
CF3CO2H, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El
disolvente se elimind a vacio, obteniéndose cantidades 
cuantitativas (0.12 g) del producto 86.
Ensayo 2.
A una disolucidn de 0.18 g (0.5 mmol) del producto 90, en 
2.5 ml de dioxano, se adicionaron 2.5 ml (5.0 mmol) de HCl 2N y 
se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. El disolvente se 
elimind a vacio, obteniéndose cantidades cuantitativas (0.12 g) 
del producto 86.
Hidrdlisis neutra.
A una disolucidn de 0.75 g (2.0 meol) del compuesto 90, en 
20 ml de acetonitrilo, se adicionaron 0.60 g (4.0 mmol) de
^BuMe2SiCl y 0.90 g (6.0 mmol) de Nal, y la mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente, en atmdsfera de argon, durante 20
h. A continuacidn se vertid sobre una mezcla de cloroformo y 
agua. La fase acuosa se separd, se lavd con cloroformo y el 
disolvente se elimind a vacio. El residuo obtenido se disolvid en
la minima cantidad de agua y la disolucidn se llevd a pH 6 con
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NagCO^, precipitando un sôlido que se filtrd y seed sobre P2O5, 
obteniéndose 0.33 g (60%) de un producto, que se identified como 
N-[ (IR, 2R) -l-amino-2-fenilciclopil-l-carbonil ] - (S) -prolina (87 ) . 
Este producto se recristalizd de isopropanol y, a continuacidn, 
de agua.P.f. = 253-4 *C (desc) [a] +74 (£, 0.4, EtCH).
IR (KBr): 3600-2850 (NH3+), 1690 (CO), 1570 (COg") cm"^.
^H-RMN (DjO): 1.74 (m, IH, prolina), 1.83 (dd, J-6,4 Hz, 
J-8.4 Hz, IH, ciclopropano), 1.86 (m, 2H, prolina), 2.01 (dd, 
J-9.7, J-6.4 Hz, IH, ciclopropano), 2.06 (m, IH, prolina), 3.14 
(dd, 3 = 9 . 1 , J-8.4 Hz, IH, ciclopropano), 3.22 (n, 2H, prolina),
4.03 (dd, J-8.4 Hz, J-6.9 Hz, IH, prolina), 7.22 (a, 5H, arom).
^^C-RMN (DjO): 21.14 (CH^/ciclopropano), 24.88 (CHg/proli- 
na), 30.74 (CHj/prolina), 34.02 (fliPh), 40.53 (C/ciclopropano),
47.66 (CHg/prolina), 60.77 (CH/prolina), 128.92, 129.17, 129.46,
19.64, 129.87, 135.33 (arom), 171.96, 176.08 (C-O).
2.9- Siatesis enantieseleetiva de ciolopropilderivados inddlioos.
2.9.1- Sintesis de (Z)-N-benzoil-N'-acetildeshidrotriptofil-(S)-
-prolina (92).
A una suspension de 16.0 g (0.14 mol) de L-prolina, en 200 
ml de THF anhidro, se anadieron 19.4 ml (0.14 mol) de NEtg y a 
continuacidn 2.31 g (0.1 mol) de (2)-4-(N-acetil-3-indolil) 
metilén-2-fenil-5(4H)-oxazolona y la mezcla de reaccidn se agitd 
a tezq)eratura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimind a 
vacio y el sdlido résultante se disolvid en la minima cantidad de 
agua y se aciduld con HCl diluido, precipitando 33 g (75%) del 
comniesto 92, que se recristalizd de isopropanol, dando un sdlido 
amarillento de p.f.- 147 *C, [a) -4 (c 1.6, EtCH).
IR (KBr): 3600-2700 (OH, NH), 1715 cm-1 (CO).
^H-RMN (mso-dg): 1.90 (m* 2H, prolina), 2.10 (m,lH,
prolina), 2.25 (m , IH, prolina), 3.10 (s, 3H, CH3), 3.70, 3.85 
(2m, 2H, prolina), 4.35, 4.90 (2m, IH, prolina), 6.60, 6.75 (2s, 
IH, NH), 7.75 (m , IIH, arom,HC-), 10.15, 10.25 (2s, IH, COgH).
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^^C-RMN (WlSO-dg): 23.61 (CH3 ), 24.77 (CHg), 28.90 (CHg), 
42.65 (CHg), 58.80 (CH), 114.41, 115.83, 118.94, 123.61, 125.13, 
126.38, 127.73, 128.30, 129.21, 131.42, 131.79, 133.03, 134.57 
(arom, OC) , 165.84, 169.13, 173.25 (C-O).
2.9.2- Sintesis de Ciclo-(Z)-N-benzoil-N'-acetildeshidrotripto-
fil-(S)-prolina (93).
Una suspensiôn del compuesto 92 ( 4 . 4 5  g, 0.01 mol), en 20 
ml de anhidrido acético, se mantuvo con agitacidn a 0 *C durante 
12 h. A continuacidn, s e  procedid segün el método descrito para 
el compuesto 78, obteniéndose 3.4 g (80%) de la dicetopiperazina 
93, que recristalizd de acetato de etilo/hexano para dar un 
sdlido blanco de p.f.-166-8'C. [a) -34 (s 0.9, CI3CH).
IR (KBr); 1740, 1715, 1680, 1670, 1630 cm"^ (CC).
^H-RMN (CI3CD); 2.06 (m, 2H, prolina), 2.42 (m, 2H,
prolina), 2.49 (s, 3H, CH3), 3.78 (m, 2H, prolina), 4.44 (t,
J-8.1 Hz, IH, prolina), 7.29 (m, 9H, arom), 8.07 (d, IH, arom).
^^C-RMN (CI3 CD); 23.00 (CHg), 23.67 (CH3 ), 27.20 (CHg),
45.39 (CHg), 59.73 (CH), 113.68, 116.45, 117.30, 118.70, 124.13, 
125.98, 126.35, 128.25, 129.10, 129.32, 130.77, 132.36, 133.57,
134.89 (arom, OC), 161.03, 166.85, 168.61, 169.07 (C-O).
Anélisis elemental:
- Calculado para %C, 70.26, %H, 4.92, %N,
9.84; Hallado: %C, 70.02, %H, 5.09, %N, 9.66.
2.9.3- 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espi-
ro-3'-(4•-(1•-acetil-3•-indolil)-1'-pirazolina] (94).
Segün el método general, se hicieron reaccionar 4.44 g 
(0.01 mol) del compuesto 93 con 1.0 g (0.03 mol) de diazometano, 
a temperatura ambiente, durante 2 dias, obteniéndose un sdlido 
que se cronatograf id en coluwta de gel de silice, con acetato de 
etilo/hexano (1:1) como eluyente.
Relacidn diastereomérica 80:20.
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Fracciôn A. Rf-0.26. Se obtuvieron 3.05 g (65%) de un 
conpuesto (94b) que se identified como el diastereoisdmero 3S,4S 
del compuesto 94. Este compuesto se recristalizd de éter etilico, 
dando un sdlido blanco de p. f .= 177-9 *C. [o) -285 (s 0.7,
CI3CH).
IR (KBr); 1715, 1680 cm"^ (C-O).
^H-RMH (CI3CD); 1.87 (m, 2H, prolina), 2.12 (m, 2H,
prolina), 3.42 (m, IH, prolina), 3.70 (m, IH, prolina), 3.99 (m, 
IH, prolina), 4.08 (dd, J-9.2, J-8.7HZ, IH, pirazolina), 5.11 
(dd, J-18.1, J-8.7 Hz, IH, pirazolina), 5.47 (dd, J-18.1, J-9.2 
Hz, IH, pirazolina), 7.39 (m, 9H, arom), 8.43 (dd, J» , IH,
indol).
^^C-RMH (CI3CD): 21.82 (CHg), 23.62 (CH3), 29.41 (CHg),
36.00 (CH/pirazolina), 45.97 (CHg), 58.58 (CH), 85.05 (CHg/pira- 
zolina), 105.22 (C/pirazolina), 114.12, 116.81, 117.39, 124.18,
125.01, 125.17, 126.22, 128.54, 130.50, 133.57, 134.03, 135.54
(arom), 162.84, 168.24, 168.31, 173.30 (C-O).
Anélisis elemental:
- Calculado para CggHg^NgO^: %C, 66.50, %H, 4.90, %N,
14.92; Hallado: %C, 66.34, %H, 5.07, %N, 14.67.
Fraccidn B. Rf-0.43. Se separaron 0.66 g (14%) de 94a, 
diastereoisdmero 3R,4R del compuesto 94, que se recristalizd de 
acetato de etilo/hexano, obteniéndose un sdlido blanco de p.f.= 
180 *C. [o] -45 (c 0.56, CI3CH).
IR (KBr): 1720, 1680 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 2.11 (s, 3H, CH3), 2.31 (m, 3H, prolina), 
2.48 (m, IH, prolina), 3.94 (m, 2H, prolina), 4.86 (m, IH
prolina), 5.13 (m, J-18.1, J-9.2, 2H, pirazolina), 5.14 (m,
J-9.2, J-9.1HZ,1H. pirazolina), 5.36 (dd, J-18.1, J-9.2 Hz, IH, 
pirazolina), 6.72 (s, IH, indol), 6.89, 7.30, 7.60 (m, 8H, arom),
8.04 (m, IH, indol).
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^^C-RMN (CI3CD): 22.37 (CHg), 23.25 (CH3), 29.35 (CHg),
31.36 (CH/pirazolina), 46.86 (CHg), 59.43 (CH), 82.74 (CHg/pira- 
zolina), 108.25 (C/pirazolina), 113.68, 116.57, 119.44, 124.13, 
125.73, 126.90, 127.93, 130.87, 133.51, 133.71, 135.32 (arom), 
160.44, 167.33, 170.24, 175.29 (C-O).
Anélisis elemental:
Calculado para CggHggNgO^: %C, 66.50, %H, 4.90, %N, 14.92; 
Hallado: %C, 66.23, %H, 5.04,' %N, 14.79.
2.9.4- Descomposiciôn de 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-
4,7-diona-5-espiro-3'-I(3'S,4'R)-4'-(l*-acetil-3'-indolil)
-1'-pirazolina]
- 6-benzoil-(7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-espiro-l'- 
[(1'R,2'R)-2'-(1'-acetil-3'-indolil)ciclopropano] (»5b).
Una disolucidn del compuesto 94b (2.35 g, 5.0 mmol), en 25 
ml de tolueno, se calentd a reflujo durante 12 h. A continuacidn, 
el disolvente se elimind a vacio, y el residuo obtenido se 
cromatogra fid en gel de silice, con acetato de etilo como 
eluyente.
Fraccidn A. Rf- 0.68. Se obtuvieron 1.15 g (50%) de un 
sdlido, que se identified como el ciclopropilderivado 95b. Este 
compuesto se recristalizd de acetato de etilo, dando un sdlido 
blanco de p.f.- 213-6 *C. [a] -208 (fi 1.0, CI3CH).
IR (KBr): 1765, 1665 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD): 1.93 (dd, J-8 .6 , J-8.3 Hz, IH,
ciclopropano), 1.96 (s, 3H, CH3), 2.00 (m, 2H, prolina), 2.19 (m, 
2H, prolina), 2.80 (m, J-10.0, J-8.3HZ, IH, ciclopropano), 2.84 
(m, J-10.0, J-8.6HZ, IH, ciclopropano), 3.69 (m, 2H, prolina), 
4.37 (t, J-7.7 Hz, IH, prolina), 6.73 (s, IH, indol), 7.33 (m, 
8H, arom), 8.53 (d, IH, indol).
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^^C-RMN (CI3CD): 15.28 (CHg/ciclopropano), 23.21 (COCH3),
23,35 (CHg), 25.38 (CH/ciclopropano) , 26.88 (CHg), 45.73 (CHg),
48.62 (C/ciclopropano), 59.01 (CH), 116.92, 117.53, 117.93,
123.54, 124.33, 126.40, 128.06, 129.78, 130.33, 133.27, 133.57,
136.22 (arom), 165.08, 168.21, 169.92, 171.42 (C-O).
Anélisis elemental:
- Calculado para C26H23H3O4 : %C, 70.74, %H, 5.22, %M,
9.52; Hallado: %C, 70.54, %H, 5.50, %N, 9.41.
Fracciôn B. Rf- 0.43. Se obtuvieron 0.48 g (20%) de un
producto que se identified como ciclo-N-benzoil-N"-acetil-2-
metildeshidrotriptofil-S-prolina (96), de p.f.- 202-5 'C. [a] -43 
(fi 0.6, CI3CH).
IR (KBr): 1750, 1720, 1670 cm"^ (C-O).
^H-RMH (CI3CD): 2.04 (m, 2H, prolina), 2.31 (s, 3H, CH3) , 
2.33 (m, 2H, CH3), 2.47 (S, 3H, CH3), 3.70 (m, 2H, prolina), 4.41 
(t, J-7.6 Hz, IH, prolina), 7.18 (m, 9H, arom), 8.31 (d, IH,
indol).
^^C-RMN (CI3CD): 20.75, 23.50 (2CH3 ), 23.51 (CHg), 26.61 
(CHg), 45.29 (CHj), 59.57 (CH), 116.94, 118.75, 120.37, 124.14,
125.17, 125.78, 127.74, 128.31, 128.99, 129.67, 132.96, 133.12,
133.77, 135.13 (arom), 161.09, 167.54, 168.14, 170.74 (C-O).
Anélisis elemental:
- Calculado para C26H23N3O4: %C, 70.74, %H, 5.22, %N,
9.52; Hallado: %C, 70.45, %H, 5.24, %N, 9.32.
- 6-benzoil-(7a S)-4,7-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5- 
espiro-1'-[(l'S,2'S)-2'-(l'-acetil-3'-indolil)ciclopropano] 
(*5a).
Siguiendo el método expuesto en la reaccidn anterior, se 
realizd la descomposiciôn térmica del compuesto 94a (2.35 g, 5.0 
mmol), obteniéndose una mezcla de dos compuestos, que se 
cromatografiaron en gel de silice, con acetato de etilo como 
eluyente.
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Fracciôn A. Rf- 0.43. Se obtuvieron 0.44 g (20%) de un 
producto cuyos datos espectroscôpicos y analiticos coinciden con 
aquéllos descritos para el compuesto 96.
Fracciôn B. Rf- 0.20. Se obtuvieron 1.0 g (45%) de un 
sôlido que se identified como el ciclopropil derivado 95a. Este 
compuesto se recristalizd de acetato de etilo/hexano, dando un 
sdlido blanco de p.f.- 180-2 'C. [a] +193 (g 0.6, CI3CH).
IR (KBr); 1750, 1715, 1680 cm"^ (C-O).
^H-RMN (CI3CD) ; 1.80 (dd, J-9.9, J-5.0 Hz, IH,
ciclopropano), 1.83 (dd, J-8.3, J-5.0 Hz, IH, ciclopropano), 2.24 
(s, 3H, CH3), 2.35 (m, 2H, prolina), 3.56 (m, J-9.9, J-8.3HZ, IH, 
ciclopropano), 3.66 (m, 2H, prolina), 4.52 (t, J-7.7 Hz, IH,
prolina), 6.77 (s, IH, indol), 7.11 (m, 2H, arom), 7.25 (m, 5H, 
arom), 7.61 (m, IH, indol), 8.64 (m, IH, indol).
^^C-RMN (CI3CD): 17.48 (CHg/ciclopropano), 19.96 (CH/
ciclopropano), 23.56 (CHj), 23.65 (COCH3), 26.70 (CHj), 45.26
(CHg), 49.32 (C/ciclopropano), 59.85 (CH), 115.73, 116.61,
119.98, 123.49, 123.66, 125.53, 127.78, 129.83, 130.87, 132.56,
133.64, 135.20 (arom), 166.13, 167.52, 170.05, 171.49 (C-O).
Anélisis elemental:
- Calculado para C26H23N3O4 : %C, 70.74, %H, 5.22, %N,
9.52; Hallado: %C, 70.48, %H, 4.96, %N, 9.27.
2.9.5- Sintesis de (7aS)-3a,6-diazaperhidroindan-4,7-diona-5-es-
piro-1'-((l'R,2'R)-2'-(!'-acetil-3'-indolilciclopropano]
(97).
Una disolucidn del compuesto 95b (0.44 g, 1.0 mmol) en 
5 ml de anilina, se calentd a 80* C durante 24 h. A continuacidn, 
se anadid benceno, forméndose un precipitado que se filtrd, lavd 
con HCl 5% y seed a vacio sobre P2^5' obteniéndose 0.22 g (65%) 
del producto 97, que se recristalizd de etanol, dando un sdlido 
blanco de p.f.- 270-2 *C. [o] +18 (fi 0.3, CI3CH).
IR (KBr): 3210 (NH), 1710, 1690, 1640 cm"^ (C-O).
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H^-RMN (DMSO-dg + Piridina): 1.73 (m, 2H, prolina), 1.82 
(dd, J-7.4, J-5.7 Hz, IH, ciclopropano), 1.97 (m, 2H, prolina),
2.35 (dd, J-9.7, J-5.7 Hz, IH, ciclopropano), 2.57 (s, 3H, CH3),
2.75 (dd, J-9.7, J-7.4HZ, IH, ciclopropano), 3.59 (m, 3H,
prolina), 7.31 (m, 2H, arom), 7.70 (m, 2H, arom), 8.64 (s, IH, 
arom).
Anélisis elemental:
Calculado para Cj^ 9Hj^ gN303: %C, 67.66, %H, 5.64, %M, 12.46; 
Hallado: %C, 67.40, %H, 5.92, %N, 12.19.
2.9.6- Intentos de sintesis de écido (IR,2R)-l-amino-2-(3-indo- 
1i1)c iclopropanocarbox ilico.
H id r t l ig jg  M g jç a -
Una disolucidn de 0.46 g (1.0 mmol) del compuesto
95b, en 10 ml (20 mmol) de KOH etandlica 2N, se calentd a reflujo
durante 3 dias, obteniéndose una mezcla de productos intratable.
H id r é l ig lg  por tra n g fg rg n g ia  fggg»
A una disolucidn de 0.46 g (1.0 mmol) del compuesto 95b en 
10 ml de diclorometano se adiciond 1 ml (10 mmol) de una 
disolucidn acuosa de NaOH (40%) y 0.034 g (0.1 mmol) de "Bu^NHSO^ 
y se calentd a reflujo durante 48 h, obteniéndose una mezcla de 
reaccidn de la cual no fue posible aislar ningün producto.
2.9.7- Intentos de sintesis de N-[(IR,2R)-l-amino-2-(3-indolil)- 
ciclopropil-l-carbonil]-(S)-prolina.
- Sintesis de 6-t-butoxicarbonil-(7aS)-3a,6- diazaperhidroindan- 
-4,7-diona-5-espiro-l'-[(l'R,2'R)-2'-(3'-N-acetil-indolil)ci­
clopropano] (98).
Siguiendo el procedimiento descrito en el apartado 2.8.3, 
se hicieron reaccionar 3.38 g (0.01 mol) del derivado 97,
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obteniéndose 4.06 g (95%) del compuesto 98, que se recristalizd 
de acetato de etilo/hexano. p.f.- 90 *C. [a] -75 (g 0.9 CI3CH)
IR(KBr): 1780, 1740, 1715, 1680 cm"^ (CO).
H^-RMN (CI3CD): 1.54 (s, 9H, 0 (0X3) 3) ' 1 93 (dd, J-7.4,
J-7.2 Hz, IH, ciclopropano), 1.97 (m, 2H, prolina), 2.18 (m, 2H, 
prolina), 2.59 (s, 3H, CH3), 2.61 (dd, J-10.1, J-7.2 Hz, IH,
ciclopropano), 2.69 (dd, J-10.1, J-7.4 Hz, IH, ciclopropano), 
3.58 (m, 2H, prolina), 3.94 ( t ,  J-7.8 Hz, IH, prolina), 7.13 (s, 
IH, indol), 7.45 (m, 3H, indol), 8.41 (d, IH, indol).
^^C-RMN (CI3CD): 17.20 (CHg/ciclopropano), 22.96, 23.92
(COCH3 , CH/ciclopropano), 23.53 (CHj), 27.00 (CHj), 27.85
(0 (2113)3) , 45.19 (CHg) , 48.00 (C/ciclopropano) , 60.05 (CH), 84.89 
(£(0X3)3), llë.50, 116.97, 117.69, 121.29, 123.83, 125.80, 130.05 
(arom), 166.00, 168.50, 169.90 (C-O).
- Hidrdlisis de 6-t-butoxicarbonil-(7aS)-3a,6- diazaperhidroin- 
dan-4,7-diona-5-espiro-l'-[(l'R,2'R)-2'-(3'-N-acetil-indolil) 
ciclopropano] (98).
A una disolucidn de 0.44 g (1.0 mmol) del compuesto 98, en 
10 ml de tetrahidrof urano, se adicionaron 3 ml (3.0 mmol) de NaOH 
IN y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente 
durante 2 h. A continuacidn, el disolvente se elimind a vacio y 
el producto se recristalizd de isopropanol, obteniéndose un 
sdlido que se identified como la sal sddica del écido 
l-acetamido-2-hidroxiciclopropanocarboxllico. p.f.-230 *C (desc).
IR (KBr); 3300 ((W), 1650 (CO), 1570 cm“  ^ (COj").
^H-RMH (D2O) : 1.75 (dd, J- 7.9, J-6.7 Hz, IH, ciclopropa­
no), 1.87 (s, 3H, CH3), 2.18 (dd, J- 7.9, J- 6.7 Hz, IH/ ciclo­
propano), 3.55 (t, J- 6.7, J» 6.7Hz, IH, ciclopropano).
^^C-RMN (DjO): 25.42 (CH3), 30.54 (CH2/ ciclopropano),
36.21 (CH/ ciclopropano), 63.85 (C/ ciclopropano), 172.88 (£ONH), 
183.06 (CO2").
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VI. CONCLÜSIOWES
1.- Memos estudiado la reaccidn de 2-benzamidocinamato de metilo 
con dibromocarbeno, bajo diversas condiciones, con objeto de 
sintetizar l-benzamido-2,2-dibromo-3-fcnilciclopropanocarbO“ 
xilato de metilo. La reaccidn conduce, en el mejor de los 
casos, a la formacidn de pequeAas cantidades de 2-benzamido- 
3-bromocinamato de metilo o 2-fenil-5-feniletiniloxazol-4- 
carboxilato de metilo. Los intentos de llevar a cabo la sin­
tesis de l-benzamido-2-bfomo-2-fenilciclopropanocarboxilato 
de metilo, por reaccidn de 2-benzamido-3-bromocinamato de me­
tilo con diazometano o metiluro de dimetilsulfoxonio, propor- 
ciona ûnicamente los productos de N- u O-metilacidn del grupo 
benzamido, respectivamente.
2.- La reaccidn de 2,3-dibromo-2,3-difenilciclopropanocarboxilato 
de metilo con dietilamina permite obtener, con rendimiento a- 
ceptable, l-dietilamino-2,3-difenilciclopropeno-l-carboxilato 
de metilo. No obstante, los intentos de obtener el correspon- 
diente ciclopropenil aminoécido, mediante hidrdlisis suaves, 
desembocan en la apertura del anillo ciclopropénico.
3.- La adicidn de 2,2-dimetoxidiazometano, en ausencia de catali- 
zadores, a estireno y vinilacetato de metilo conduce, con 
buenos rendimientos, a las correspondientes 1-pirazolinas 
que, por tratamiento fotolitico, sin previo aislamiento, pro- 
porcionan mezclas 60 : 40 de los isdmeros E y Z de los res- 
pectivos l-dimetoximetil-2-fenilciclopropanos y 2-dimetoxime- 
tilciclopropilacetatos de metilo. La reaccidn de 2,2-dime- 
toxidiazoetano con acrilato de metilo, tanto en ausencia como 
en presencia de catalizadores, lleva a la 2-pirazolina, de la 
que no se pudo obtener el ciclopropilderivado correspondien- 
te.
4.- El estudio de la reaccidn de Strecker, tanto en condiciones 
clàsicas como modificadas, sobre los ciclopropanocarbaldehi- 
dos, obtenidos por hidrdlisis de los acetatos arriba mencio-
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nados, nos ha permitido establecer lo siguiente:
a) El isdmero E de 2-fenilciclopropanocarbaldehldo conduce 
a una mezcla equimolecular de los cuatro posibles diastereo- 
isômeros, racémicos dos a dos de a-aminonitrilos. El isdmero 
Z del mismo aldehido da una ûnica pareja de enantidmeros de 
a-aminonltrllo.
b) La reaccidn de Strecker de (E)-2-fenilciclopropanocar- 
baldehldo con (R)-1-fénlletllamlna conduce a una mezcla 80:20 
de dos parejas de diastereoisdmeros de 2-[(E)-2-fenilclclo- 
propil]-2-(R)-1-fenlletilaminoacetonitrilo, que se pueden 
aislar por cristalizacidn. La del derivado Z proporciona una 
ûnica pareja de diastereoisdmeros, separables cromatogréfica- 
mente.
5.- Mientras que la hidrdlisis écida de los dos diastereoisdmeros 
derivados de los 2-[(Z)-2-fenilciclopropil)-2-(R)-1-fenil- 
etilaminoacetonitrilos produce la ruptura del anillo ciclo­
propénico, la de los diastereoisdmeros de 2-[(E)-2-fenilci­
clopropil) aminoacetonitrilos conduce a las respectivas
a-[(E)-2-fenilciclopropil)gllcinas. Se establece asi un méto­
do sencillo de sintesis en cuatro pasos, de e-(arilciclopro- 
pil)glicinas.
6.- Un estudio de la adicidn enantieseleetiva de diazometano so­
bre a-benzamidocinamatos quirales, obtenidos con diverses és- 
teres de los écidos (S)-léctico y (R)-mandélico, seguida de 
descomposicidn fotolitica de las 1-pirazolinas quirales que 
se originan, para formar los respectives ciclopropilderiva- 
dos, nos llevd a las siguientes conclusiones:
a) La relacidn diastereomérica obtenida varia, segün sea 
la naturaleza de los ésteres de los écidos léctico y mandé­
lico.
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b) La B&xiaa aalmatrla en la reaccidn de ciclopropanacidn 
(60:40) se produce con los ésteres isopropllicos, tanto del 
léctico como del mandélico. Con este Ultimo, no obstante, se 
conslguen dptimas separaclones de los diastereoisdmeros pro- 
ducidos.
7.- La hidrdlisis écida de los (1R,2R) y (IS,2S)-l-benzamido-2- 
fenilciclopropanocarboxilatos de l-(8)-isopropoxicarbonil- 
bencilo, arriba indicados, proporciona los respectivos éci­
dos (1R,2R) y (IS,2S)-l-amino-2-fenilciclopropanocarboxili-
8.- La adicidn de diazometano sobre ciclo-N-acil-deshidrofenil- 
alanil-(S)-prolina origine las correspondientes espiro-l-pi- 
razolinas, con buenos rendimientos y relaciones diastereomé- 
ricas superiores a 95:5. La descomposicidn fotolitica habi­
tuai produce los respectivos derivados ciclopropénicos. Los 
majores resultados se consiguen con N-acetil derivados. Con 
ciclo-N-benzoildeshidro- (N-acetiltriptof il) - (S) -prolina los 
resultados son algo inferiores, en cuanto a rendimientos se 
refiere.
9.- La hidrdlisis écida de los derivados ciclopropénicos mayori- 
tarios, arriba mencionados, proporciona, junto con (S)-pro­
lina, féelimente recuperable, el écido (IR,2R)-l-amino-2-fe- 
nilciclopropanocarboxilico. Se consigue asi una sintesis asi- 
métrica, en cinco pasos, de écido l-amino-2-arilciclopropano- 
carboxilico con excelente exceso enantiomérico.
10.-Por formacidn del N-terc-butoxiderivado del derivado ciclo­
propénico, e hidrdlisis de éste, se llega a un dipéptido 
enantioméricamente puro: la (IR,2R)-fenilciclopropilalanil- 
(2S)-prolina. El derivado inddlico correspondiente sufre, en 
las mismas condiciones, ruptura del enlace en a- al anillo de 
ciclopropano.
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